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^ (54) Title: DIBENZOXAZEPINE 

(54) Bezeichnung: DIBENZOXAZEPINE 

^ (57) Abstract: The invention relates to compounds, a method for the production thereof, pharmaceutical compositions containing 
said compounds and to the utilization thereof in the treatment and/or prophylaxis of diseases in human beings or animals, especially 
O cardiovascular diseases, for example, arteriosclerosis. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, Verfahren zur ihrer Herstellung, sie umfassende phar- 
mazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung bei der Behandlung und/oderProphylaxe von Erkrankungen bei Menschen 
^ oder Tieren, insbesondere von Herz-Kreislauf -Erkrankungen, z. B. von Atherosklerose. 
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Dibenzoxazepine 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, Verfahren zur ihrer Herstellung, 
5 sie umfassende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung bei 
der Behandlimg und/oder Prophylaxe von Erkrankungen bei Menschen oder Tieren, 
insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrarikungen, z. B. von Atherosklerose. 

Dibenzoxazepine sind in WO 00/48603 als cc v p3, a v Ps und/oder a v P6 Integrin 
10 Rezeptor Antagonisten unter anderem zur Behandlung von Atherosklerose beschrie- 
ben. WO 99/11626 beschreibt Dibenzoxazepine als Fibrinogen und/oder Vitronectin 
Rezeptor Antagonisten unter anderem zu Behandlung von Atherosklerose. 

EP-A 419 861 beschreibt die Verwendung von Dibenzoxazepine zur Behandlung 
1 5 und/oder Prophylaxe von AIDS . 

US 4,728,735 beansprucht Dibenzothiazepine zur Behandlung von Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen. 

20 Dibenzoxazepinone gegen Magengeschwiire werden beschrieben in CAPLUS 1982, 
423831 (JP-A-57002278)undC4Pi:C/5 1984, 191915 (JP-A-58225073). 

Die entzundliche Komponente in der Pathophysiologie der Atherosklerose ist heute 
allgemein anerkannt. Diese entzundlichen GefaBveranderungen sind unter anderem 

25 durch die Einwanderung von Monozyten und die vermehrte Ausschuttung von proin- 
flammatorischen Cytokinen gekennzeichnet. Besonders die Entstehung von Schaum- 
zellen aus den eingewanderten Monozyten und der veranderte Stoflfwechsel dieser 
Schaumzellen nimmt eine zentrale Rolle hinsichtlich der Plaqueentwicklung und 
-stabihtat ein. Es konnte gezeigt werden, dass Makrophagen ihre Genexpression 

30 unter Lipidbeladung stark verandern. Dabei ist die erhQhte Expression der Amino- 
peptidase N besonders prominent. 
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Aminopeptidase-N ist eiu transmembranes Ektoenzym (EC 3.4. U. 12), das mit dem 
CD13-Antigen identisch ist. Aminopeptidase-N katalysiert die N-tenninale Abspal- 
tung von Aminosauren, wobei neutrale Aminosaure-Reste bevorzugt werden. In 

5 synaptischen Membranen inaktiviert Aminopeptidase N so Neuropeptid-Honnone 
wie Endorphine und Enkephalins Weitere Substrate sind unter anderem Kinine, 
chemotaktische Peptide (MCP-1) und Bestandteile der extrazellularen Matrix. Viele 
Publikationen deuten darauf hin, dass Aminopeptidase-N an der Vaskularisierung 
und Ausbreitung von Tumoren beteiligt ist. Membran-Proteasen konnen ihre biolo- 

10 gische Wirkung nicht nur uber die Spaltung von Proteinen, sondern auch uber 
SignaltransduktionsvorgSnge entfalten. Fiir Aminopeptidase-N konnte eine Kopp- 
lung an die Signaltransduktion in Monozyten nachgewiesen werden (Santos et al., 
Cellular Immunology 2000, 201, 22-32). 

15 Die starke Expression der Aminopeptidase N unter Bedingungen, welche der 
Schaumzellbildung ahneln, sowie die Beteiligung der Aminopeptidase N an Entziin- 
dungsvorgSngen von Lymphozyten imd Monozyten deuten darauf hin, dass die 
Hemmung der Aminopeptidase N zu protektiven Effekten an der GefaBwand fuhrt, 
sowie Plaqueentwicklung und Plaquestabilitat positiv beeinflusst. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungeh der.Formel 




worin 

25 

Y eine Ci-Cg-Alkylenkette bedeutet, die gegebenenfalls eine oder mehrere 
Doppel- oder Dreifachbindungen enthalt, in der gegebenenfalls ein oder 
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mehrere KohlenstofFatome Oxo substituiert sind und in der gegebenenfalls ein 
oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch ein Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich zwischen dem 
Heteroatom in Y und R 3 mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss und 
5 wobei sich zwischen zwei Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlenstoffatom 

befinden muss, 

R 1 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
10 oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

wobei Alkoxycarbonyl und Alkylaminocarbonyl substituiert sein konnen mit 
0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy, Aryl, Heteroaryl, 
1 5 Cycloalkyl, Heterocyclyl und Trimethylsilyl, 

n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein kSnnen, 

20 

R 2 Alkyl bedeutet, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl, Hetero- 
cyclyl und Heterocyclylcarbonyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluor- 
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methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, AJkylamino, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylaminocarb- 
onyl, 

5 R 3 Hydroxy oder Amino bedeutet, 

R 4 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

10 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei m gleich 2 die Reste R 4 gleich oder verschieden sein konnen, 

1 5 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Erfindungsgemafie Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) umfassten, nach- 
folgend als Ausfiihrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, 
20 Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, 
nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate, 
der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
25 stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
triffi daher die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 



30 



Die Erfindung betriflft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 
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Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemafien Verbindungen bevorzugt. 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 

1 0 saure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kahumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
1 5 salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 1 6 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain; Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

20 

Als Solvate werden im Rahmen. der Erfindung solche Formen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit 
Losungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

25 

Tm Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und " Alk" und " Alkyl" in Alkoxy, Aikylamino, Alkylaminocarbonyl und 
30 Alkoxycarbonyl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 
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KoMenstoflatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkylen steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest, der gegebenen- 
5 falls eine oder mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen enthalt, in der gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in der gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sind. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt Methylen, Ethylen, Propylen, Propan-l,2-diyl, Propan- 
10 2,2-diyl, Butan-l,3-diyl, Butan-2,4-diyl, Pentan-2,4-diyl, 2-Methyl-pentan-2,4-diyl, 
-0-CH 2 -, -S-CH 2 -, ^CH 2 -0-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0-CH 2 -, -0-CH 2 -CH 2 -, 1-Oxa- 
propan-l,2-diyl, 3-Oxa-butan-2,4-diyl, 3-Thia-butan-2,4-diyl, -0-CH 2 C(=0)- und 
-0-CH 2 -CH 2 C(=0)-. 

15 Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylammo steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
einander gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methyl- 
20 amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, 
n-Hexylamino, ^7V-Dimethylamino, jWDiethylamino, Mthyl^-methylamino, N- 
Methyl-iV-n-propylamino, 7V-Isopropyl-i\T-n-propylaniino, A^t-Butyl-N-methylamino, 
iV-Ethyl-iV-n-penlylatnino und AT-n-Hexyl-A^methylamino. 

25 Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei 
(unabhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugs- 
weise fur Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Iso- 
propylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexyl- 
aminocarbonyl, iV;A^Dimethylaminocarbonyl, iVjiV^Diethylaxninocarbonyl, iV-Ethyl-iV- 

30 methylaminocarbonyl, A^-Methyl-i^-n-propylaininocarbonyl, iV-Isopropyl-iV-n-propyl- 
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aminocarbonyl, ^-Butyl-^-me%laminocarbonyl, iV'-Elhyl^n-pentylaminocarbonyl 
und 7^-n-Hexyl-iV-methylaicinocarbonyl. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
5 carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cycloalkyl sind genannt 
1 0 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und CycloheptyL 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 
14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Aryl sind genannt Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

15 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit in der 
Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, beispielhaft und vorzugsweise fur Thienyl, 
Fuiyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
20 Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl. 

Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, heterocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 

25 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero- 
gruppen aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt 
oder teilweise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocycUsche 
gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, 
wie beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin- 

30 3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 
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Heterocyclylcarbonyl steht fiir einen Heterocyclyl-Rest, der tiber eine Cabonylgrappe 
gebunden ist, wie beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, 
Pyrrolidin-2-ylcarbonyl, Pyrrolidin-3-ylcarbonyl, Pyrrolinylcarbonyl, Piperidinyl- 
carbonyl, Morpholinylcarbonyl, Perhydroazepinylcarbonyl. 

5 . 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise fur Fluor und Chlor. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substitulert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
10 substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifll die Erfindung Verbindungen der Formel 
15 (I), 

worin 

Y eine Ci-Cg-Alkylenkette bedeutet, die gegebenenfalls eine oder mehrere 
20 Doppel- oder Dreifachbindungen enthalt, in der gegebenenfalls ein oder 

mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in der gegebenenfalls ein 
oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich zwischen 
dem Heteroatom in Y und R 3 mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss 
25 und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlen- 

stoffatom befinden muss, 



30 



Halogen, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 
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n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein konnen, 

5 R 2 Alkyl bedeutet, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabh&agig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
10 Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und 

Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein- 
15 ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluor- 

methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylaminocarb- 
onyl, 

20 R 3 Hydroxy oder Amino bedeutet, 

R 4 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 



25 



und 



m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 



30 



wobei bei m gleich 2 die Reste R 4 gleich oder verschieden sein konnen. 
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In einer weiteren Ausftihrungsform betriflt die Erfindung Verbindungen der Formel 
(I). 

worin 

Y -0-CH 2 C(=0> oder -0-(CH 2 ) 2 C(=0)- bedeutet, 

wobei Y ttber den Sauerstoff an den Dibenzoxazepin-Ring gebunden ist, 

10 R 1 Halogen, Trifluormethyl, Gyano, Amino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

wobei Alkoxycarbonyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten, 
wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Alkoxy, 
1 5 Aryl, Cycloalkyl und Trimethylsilyl, 

n eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein konnen, 

R 2 Alkyl bedeutet, . ... 



20 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten, wobei der 
Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Alkoxy, 
25 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aryl und Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino, 
30 Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und 

AJ&ylaminocarbonyl, 
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5 



10 



R 3 Hydroxy bedeutet, 



und 



m eine Zahl 0 bedeutet. 



In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel 
(I), 



worm 



Y -0-CH 2 C(=0)- bedeutet, 

1 5 wobei Y uber den Sauerstoff an den Dibenzoxazepin-Ring gebunden ist, 

R 1 Halogen, Amino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl oder Alkylaininocarbonyl bedeutet, 

20 n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R l gleich oder verschieden sein konnen, 

R 2 Alkyl bedeutet, 

25 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten, wobei der 
Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aryl und Heteroaryl, 

30 wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 

Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
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werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, Alkylamino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und 
Alkylaminocarbonyl, 

R 3 Hydroxy bedeutet, 

und 



10 



15 



20 



m eine Zahl 0 bedeutet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der Foimel 
0), 



worm 



Y -0-CH 2 C(0)- bedeutet, 

wobei Y uber den Sauerstoff in der ortho-Position zur Ainidfunktion des 
Dibenzoxazepin-Rings gebunden ist, 

R 1 Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Carboxyl, Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl bedeutet, 

wobei Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl substituiert sein konnen mit 0 
25 oder 1 Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe 

bestehend aus Methoxy, Phenyl, Cyclopentyl und Trimethylsilyl, 

n eine Zahl 1 bedeutet, 



30 R 2 



Alkyl bedeutet, 
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wobei Alkyl substituiert ist mit 1 Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, tert-Butyloxy, tert- 
Butyloxycarbonyl und 2,2-Dimethylprop-l-yloxycarbonyl, 

5 R 3 Hydroxy bedeutet, 

und 

m * eine Zahl 0 bedeutet. 

10 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 
(I), worin 

Y -0-CH 2 C(=0)- bedeutet, wobei Y ttber den Sauerstoff an den Dibenz- 
oxazepin-Ring gebunden ist, 
15 R 3 Hydroxy bedeutet, 

und R 1 , R 2 , R 4 , m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 
(I), worin 

20 Y -0-CH 2 C(0)- bedeutet, wobei Y uber den Sauerstoff in der ortho-Position 
zur Amidfunktion des Dibenzoxazepin-Rings gebunden ist, 
R 3 Hydroxy bedeutet, 
und R l , R 2 , R 4 , m und n wie oben definiert sind. 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (I), worin 
R 1 Alkoxycarbonyl bedeutet, 
und R 2 bis R 4 , Y, m und n wie oben definiert sind. 



30 



Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (I), worin 
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R l Trifluormethyl, Cyano, Carboxyl oder Methoxycarbonyl bedeutet, 
und R 2 bis R 4 , Y, m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
5 Formel (I), worin 

R 1 Trifluormethyl oder Cyano bedeutet, 
und R 2 bis R 4 , Y, m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
10 Formel (I), worin 

n eine Zahl 1 bedeutet, 

und R 1 bis R 4 , Y und m wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
1 5 Formel (I), worin 

R 2 Alkyl bedeutet, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 Substituenten, wobei der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Carboxyl und Alkoxy- 
carbonyl, 

20 und R 1 , R 3 , R 4 , Y, m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (I), worin 

R 2 tert-Butyloxycarbonylmethyl bedeutet, 
25 und R 1 , R 3 , R 4 , Y, m und n wie oben definiert sind. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (I), worin 

m eine Zahl 0 bedeutet, d. h., dass kein Substituent R 4 vorhanden ist, 
30 und R 1 bis R 3 , Y und n wie oben definiert sind. 
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Die Erfindung betrifit weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Fonnel (I), dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] Verbindungen der Formel 

5 




. worin R 1 , R 3 , R 4 , Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, mit 
Verbindungen der Formel 

10 

R— X 1 (HI), 

worin R 2 die oben angegebene Bedeutung aufweist, xmd 
15 X 1 Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, 
umgesetzt werden 
oder 

20 

[B] Verbindungen der Formel 




(IV), 
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worin R\ R 2 , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, mit 
Verbindungen der Formel 

R 3 ^" A ^X 2 (V), 

worin R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, und 

die urn ein Schweratom verkiirzte Ci-Ce-Alkylenkette von Y bedeutet, die 
gegebenenfalls eine oder mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen enthalt, in 
der gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind 
und in der gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig 
voneinander durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt 
sind, wobei sich zwischen dem Heteroatom in A und R 3 mindestens 1 
Kohlenstoffatom befinden muss und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen 
in A mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss, 

20 zu Verbindungen der Formel 




worin R l bis R 4 , A, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 

25 

Die Verbindungen der Formel (la) sind Verbindungen der Formel (I), in denen Y 
gleich -O-A- bedeutet. 



10 



15 • 
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Die Umsetzung nach Verfahren [A] und Verfahren [B] erfolgt im Allgemeinen in 
inerten L6sungsmitteln in Gegenwart einer Base, gegebenenfaUs in Gegenwart von 
Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C 
5 bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
gegebenenfaUs in wassriger Losung, bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 

10 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder 
Dimethylformamid, oder Gemischen von Losungsmitteln, bevorzugt ist Dimethyl- 
15 formamid oder Dioxan. 

Die Reste R 1 , R 2 und R 3 der Verbindungen der Formel (I) konnen gegebenenfaUs 
Schutzgruppen enthalten, die nach der Umsetzung durch eine Entschiitzungsreaktion 
abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der Schutzgruppen- 
20 chemie. 

Die Verbindvmgen der Formeln (]H) und (V) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Die Verbindungen der Formel (EL) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




5 

worin R 1 , R 3 , R 4 , Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R 5 Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, bedeutet, 
mit sauren organischen Katalysatoren umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck. 

Saure organische Katalysatoren sind beispielsweise para-Toluolsulfonsaure, Methan- 
15 sulfonsaure, Trifluoressigsaure oder Champhersulfonsaure, bevorzugt ist p-Toluol- 
sulfonsaure. 



20 



Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Glykoldimethylether 
oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Xylol, Toluol 
oder Erdolfraktionen, bevorzugt ist Xylol oder Toluol. 
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Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
• indem Verbindungen der Formel 




5 

worin R l , R 3 , R 4 , R 5 , Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit einem Reduktionsmittel umgesetzt werden. . 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in ei- 
10 nem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck bis 3 bar. 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Kohle in einer Wasserstoff- 
atmosphare, Palladium auf Kohle in Gegenwart von Ammoniumformiat, Eisen in 
1 5 konzentrierter Essigsaure, Eisen/Eisen(m)chlorid, Zinn(II)-chlorid oder Zinn in Salz- 
saure, bevorzugt ist Zinn(II)-chlorid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
20 ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Pro- 
panol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Gemische von Alkoholen mit Wasser, Koh- 
lenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder andere LSsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril, 
Essigsaureethylester oder Pyridin. 

25 

Bevorzugt sind im Falle von Palladium auf Kohle Ethanol, Methanol, iso-Propanol, 
Tetrahydrofuran oder ein Gemisch aus Essigsaureethylester und Ethanol, im Falle 
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von Eisen/Eisen(ni)chlorid ein Gemisch aus Wasser und Ethanol und im Falle von 
Zinn(E)-chlorid Dimethylformamid, Dioxan oder Methanol. 

Die Verbindungen der Fomiel (VH) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
5 Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




(vm), 



worin R l , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutuhg aufweisen, mit Verbindungen 
der Formel 

15 R— X 3 (IX), 

worin R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und . . 

X 3 Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, 

mit einem Aquivalent der Verbindungen der Formel (IX) umgesetzt werden. 

20 

Die Umsetzung erfolgt nach den fur Verfahren [A] und [B] beschriebenen 
Reaktionsbedingungen. 



Die Verbindungen der Formel (DC) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
25 Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Die Verbindungen der Fonnel (VHI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




worin R 1 , R 4 , m und n die oben angegeberie Bedeutung aufweisen, mit schwachen 
Sauren umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt nach den fur Verbindungen der Formel (II) beschriebenen 
10 Reaktionsbedingungen. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Fonnel 




(XI), 



worin R 1 , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutung . aufweisen, mit einem 
Reduktionsmittel umgesetzt werden. 

20 Die Umsetzung erfolgt nach den fur Verbindungen der Formel (VI) beschriebenen 
Reaktionsbedingungen. 
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Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

In einem alternativen Verfahren konnen Verbindungen der Formel (IV) hergestellt 
5 werden, indem Verbindungen der Formel 




(xn), 



worin R 1 , R 2 , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, mit 
10 Reduktionsmitteln umgesetzt werden, bevorzugt ist die Umsetzung mit Palladium 
auf Kohle in einer WasserstofFatmosphare in Ethanol, Methanol, iso-Propanol oder 
Tetrahydrofuran in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riick- 
fluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar. 

15 Die Verbindungen der Formel (XII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




(xm), 



20 worin R 1 , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, mit Verbindungen 
der Formel (IE) nach den fur Verfahren [A] beschriebenen Reaktionsbedingungen 
umgesetzt werden. 
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Die Verbindungen der Formel (Xm) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




(XIV), 



5 

worin R 1 , R 4 , m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R 6 Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, bedeutet, 

nach den fur Verbindungen der Formel (II) beschriebenen Reaktionsbedingungen 
umgesetzt werden. 

10 

Die Verbindungen der Formel (XIV) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 




(XV),- 



R 6 

15 

worin R 1 , R 4 , R 6 , m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, nach den fiir 
Verbindungen der Formel (VI) beschriebenen Reaktionsbedingungen umgesetzt 
werden. 



20 Die Verbindungen der Formel (XV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Fur den Fall, dass R 2 tert-Butoxycarbonylmethyl bedeutet kann die Umsetzung nach 
folgendem alternativen Verfahren erfolgen: 

5 1) Umsetzung von Verbindungen der Formel (VID) niit zwei Aquivalenten 
Bromessigsaure-tert.-butylester nach den fur Verfahren [A] beschriebenen 
Reaktionsbedingungen (vergleiche Beispiel 55A). 

2) Selektive Abspaltung der tert-Butylgruppe an -Y-R 3 durch Umsetzung mit 
10 Chlortrimethylsilan und Natriumiodid in Trichlormethan (vergleiche Beispiel 

12). 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch folgende 
Syntheseschemata verdeutlicht werden: 



15 




Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Formel (I) zur 
5 Bekampfung von Erkrankungen, insbesondere Herz-Kreislauf Erkrankungen, z.B. 
Atherosklerose, sowie Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der Formel (£) und 
Hilfsstoffe und auch die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Her- 
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stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Herz-Kreislauf Erkrankungen, 
insbesondere Atherosklerose. 

Sie konnen eingesetzt werden bei der Vorbeugung und Behandlung von Herz- 
5 Kreislauf Erkrankungen (wie z.B. Atherosklerose, Reperfiisionsgewebeschaden nach 
Schlaganfall, Herzinfarkt oder peripheren GefaBverschliissen) oder entzundlichen 
Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen (wie z.B. Arthritis, rheumatoide 
Arthritis, Osteoporose, Crohns Krankheit, chronisch-entziindhche Lungenkrank- 
heiten wie Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Transplantat-Absto- 
10 Bungen, chronisch-entzOndliche fibrotische Organveranderungen wie Leberfibrose, 
oder die generalisierte Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythematodes 
oder andere Formen des Lupus erythematodes oder dermale Entzundungskrankheiten 
wie Psoriasis) oder Krebserkrankungen (wie z.B. Lungenkrebs und Prostatakrebs) 
oder chronischem Schmerz. 

15 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sub- 
lingual, Ungual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat 

20 Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene 
25 sowie uberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uberzugen versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
30 geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
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oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Appli- 
kationsfonnen u.a. Injektions- und Infiisionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

5 Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), NasentropfenAlosungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
10 Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angeftihrten Applikations- 
15 formen iiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikro- 
kristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren 
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrohdon), synthe- 
tische und natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxi- 
20 dantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) 
oder Geschmacks- vmd/oder Geruchskorrigentien. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden zur Erzielung wirk- 
25 samer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge etwa. 5 
bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
30 viduellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 
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Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhalfansse, 
Verdiinnvmgsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-LQsungen 
5 beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" 
(Gewicht/Volumen). So bedeutet beispielsweise "10 % w/v": 100 ml Losung oder 
Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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A) Beispiele 
Abkiirzungen: 



Boc tert-Butoxycarbonyl 

BSA Basalmedium 

CDCI3 Deuterochloroform 

CO2 Kohlendioxid 

DIEA iy;iV-Diisopropylethylainin 

DMAP 4-i\^,iV-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. derTheorie 

EDCI N'-(3-Dimethylam^^ x HC1 

eq. Aquivalent 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol^ 

Hexafluorphosphat 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentiert 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min Minute(n) 

MOPS 3-Morpholino-propansulfonsaure 

MPLC Mitteldruckflussigchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

MW Molekulargewicht [g/mol] 

NMR Keinresonanzspektroskopie 

Pd/C Palladiuxn/Kohle 

R f Retentionsindex (bei DC) 
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RP Reverse Phase 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

Tris Tris(hydroxymemyl)memylamin 

Tris-HCl Tris(hydroxymethyl)methylainin-hydrochlorid 



HPLC und LC-MS Methoden: 

. 5 Methode 1 (HPLC): Saule C18, 2.1x150 mm, Temperatur 50°C, Eluent A: 
Acetonitril, Eluent B: 0.1% Salzsaure in Wasser, Gradient: 0-3 min A:B = 10:90, 
Fluss 0.9 ml/min; 3-6 min A:B = 90:10, Fluss 1.2 ml/min. 

Methode 2 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ "mit HPLC Agilent 
.10 Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 11 
Wasser + 1ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: O.Omin 100%A -> 0.2min 100%A -> 2.9min 30%A 
3.1min 10%A -> 4.5min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8ml/min; UV-Detektion: 208- 
400 nm. 

15 

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent 
Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 11 
Wasser + 1ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige 
Ameisensaure ; Gradient: O.Omin 100% A ■» 0.2min 100%A -> 2.9min 30%A -> 
20 3.1min 10%A -> 4.5min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8ml/min; UV-Detektion: 208- 
400 nm. 



WO 2004/033437 




T/EP2003/009666 



-32- 



Methode 4 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent 
Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 11 
Wasser + 1ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: O.Omin 100%A 0.2min 100%A -> 2.9min 30%A -> 
5 3.1min 10%A -> 4.5min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8ml/min; UV-Detektion: 208- 
400 nm. 

Methode 5 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser 
10 + 500ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 0%B-> 0.2min 0%B-> 2.9min 70%B^ 3.1min 
90%B-» 4.5min 90%B; Ofen: 45 °C; Fluss: 0.8ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
15 Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 um; Eluent A: 
Wasser + 500ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 70%B 4.5min 90%B; Ofen: 50°C; Fluss: 
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

20 Methode 7 (LCrMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 um; Eluent A: 
Wasser + 500ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 0%B -> 2.9min 70%B -> 3.1min 90%B 
4.5min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

25 

Methode 8 (HPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP- 
18, 60mm x 2mm, 3.5um; Eluent A: 5ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; 
Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 
ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 



30 
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Methode 9 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP- 
18, 60mm x 2 mm, 3.5um; Eluent A: 5ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; 
Gradient: 0 min 2%B, 0.5min 2%B, 4.5min 90%B, 9 min 90%B; FIuss:0.75 ml/min; 
Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 nm. 

5 

Methode 10 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
Wasser + 500ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500ul 50%ige 
Ameisensaure / I; Gradient: O.Omin 10%B-» 3.0min 95%B-> 4.0min 95%B; Ofen: 
10 35 °C; Fluss: O.Omin 1.0ml/min-> 3.0min 3.0ml/min-» 4.0min 3.0ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 11 (praparative HPLC): 

Saulenmaterial: YMC GEL ODS AQ S 5/15 um; Laufinittel: Acetonitril- Wasser 
15 Gradient 10:90 -> 90:10. 
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Ausgangsverbindungen; 
Beispiel 1A 

4-[(2,2-Dimethyl-4-oxo-4H-l,3-bei^^ 
5 methylester 




Eine Losung aus 7.59 g (35.2 mmol) 4-Chlor-3-nitroberizoesaiiremethylester und 
10 6.84 g (35.2 mmol) 5-Hyckoxy-2,2-dimethyl-4H-13-benzocUoxin-4-on (vgl. A. 
Hadfield et al., Synth. Commun. 1994, 24, 1025) in Dimethylformamid werden mit 
5.35 g (38.8 mmol) Kaliumcarbonat versetzt xmd 8 h bei 70°C geriihrt. Die Mischung 
wird auf 400 ml Eiswasser und 250 ml Ethylacetat gegossen. Die organische Phase 
wird mit je 150 ml Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die 
15 organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, und anschlieBend 
wird das Losungsmittel bei vermindertem Druok entfemt. Der Riickstand wird uber 
eine Kieselgelsaxile (CyclohexamEthylacetat 2:1) zu 11.3 g (86% d. Th.) Produkt 
aufgereinigt. 

20 MS (DCI): m/z = 391 (M+NHU)" 1 ". 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-c^): 8 = 1.67 (s, 9H), 3.88 (s, 3H), 7:04-7.1 (m, 3H), 
7.81 (dd, 1H), 8.11 (dd, 1H), 8.54 (d, 1H). 
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Beispiel 2A 

3-Amino-4-[(2,2-dimethyl-4-oxo 
methylester 




10.9 g (29.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A in 1 16 ml konz. Essigsaure und 
6 ml Wasser werden mit 1 1.4 g (204 mmol) Eisen versetzt und 3 h bei 50°C geriihrt. 
Die Mischung wird anf 580 ml Aceton gegossen, und der Feststoff wird abfiltriert. 
Das Filtrat wird iiber eine Kieselgelsaule (Dichlormethan:Ethylacetat 100:5) zu 
10 9.93 g (95% d. Th.) Produkt gereinigt. 

MS (DCI): m/z = 361 (M+1SDHU) + . 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ):5 = 1.71 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 5.31 (s, 2H), 6.53 (d, 
1H), 6.85 (dd, 2H), 7.16 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.56 (dd, 1H). 

15 

Beispiel 3A 

1-Hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[>,f][l,4]oxazepin-8-caxbonsa^ 
methylester 




20 

9.87 g (28.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2A in 140 ml Xylol werden mit 
0.55 mg (2.9 mmol) para-Toluolsulfonsaure versetzt und iiber Nacht unter Rtickfluss 
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geriihrt. Nach Waschen der ausgefallenen Kristalle mit Methanol erhalt man 6.96 g 
(84% d. Th.) Produkt. 

MS (ESI): m/z = 286 (M+H) + . 
5 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.85 (s, 3H), 6.80-6.90 (m, 2H), 7,45-7.54 (m, 
2H), 7.77 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H). 

Beispiel 4A 

10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-l-hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f]- 
1 0 [1 ,4]oxazepin-8-carbonsauremethylester 




300 mg (1.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 A in 3 ml Dimethylformamid 
werden mit 205 mg (1.05 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester und 145 mg (1.05 

15 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Mischung wird auf 20 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat gegossen. Die organische 
Phase wird mit je 20 ml Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die 
organischen Phasen werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 
Losungsmittels bei vermindertem Druck erhalt man einen Ruckstand, der tiber eine 

20 Kieselgelsaule (Dichlormethan) zu 213 mg (51% d. Th.) Produkt aufgereinigt wird. 



MS (ESI): m/z = 422 (M+Na) + . 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.44 (s, 9H), 3.85 (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 6.82 (d, 
1H), 6.90 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 10.44 (s, 
1H). 

5 Beispiel 5A 

l-(2-tert-Butoxy-2-oxoe1hoxy)-10-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-ll-oxo-ld,ll-diliydro- 
dibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carbonsaxiremethylester 




10 

95 mg (0.24 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A in 3 ml Dimethylformamid 
werden mit 46 mg (0.24 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und 49 mg 
(0.35 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und aber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Die Mischung wird auf 20 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat gegossen. Die 
15 organische Phase wird mit je 20 ml Wasser und gesattigter Natriumchloridl8sung 
extrabiert. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
Entfernen des Losungsmittels bei vermindertem Druck erhalt man 0.12 g (99% d. 
Th.) Produkt. 

20 MS (DCI): m/z = 53 1 (M+NH4) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.34 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 4.64- 
4.72 (m, 4H), 6.82 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.40-7.54 (m, 2H), 7.81 (dd, 1H), 7.96 (d, 
1H). 
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Beispiel 6A 

(R,S)-10-(2-tert-Butoxy-l-methyl-2-oxoethyl)-l-hydroxy-l l-oxo-10,1 1- 
dihydrodiben2»-l>,f3[l s 4]oxazepiii-8-carbonsauremethylester 




5 

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A aus 400 mg (1.4 mmol) der 
Verbindung axis Beispiel 3 A und 293 mg (1.4 mmol) (R,S)-BrompropionsSure-tert.- 
butylester. Die Aufreinigung erfolgt uber eine Kieselgelsaule (EthylacetatrCyclo- 
hexan 5:1) zu 37 mg (7% d. Th.) Produkt. 

10 

LC-MS (Methode 2): Rt= 4.2 min, 
MS (ESI): m/z = 436 (M+Na) + 

Beispiel 7A 

1 5 (R,S)-l-[2-(Benzyloxy)-2-oxoethoxy]-10-(2-tert-butoxy-l-methyl-2-oxoemyl)-l 1- 
oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l ,4]oxazepin-8-carbonsauremethylester 
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37 mg (0.089 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A werden in 1 ml DMF gelost 
und mit 18.5 mg (0.13 mmol) Kaliumcarbonat sowie 20.5 mg (0.089 mmol) Brom- 
essigsaurebenzylester versetzt. Man riihrt 4 h bei RT 5 gibt 5 ml Wasser zu und 
5 extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen- Phasen werden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einkondensiert. Man erhalt 18 mg 
(36% d. Th.) des Produkts, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

Beispiel 8A 

10 l-[2-(Benzyloxy)-2-oxoethoxy]-10-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-l l-oxo-10,1 1- 
dihydrodibenzo[b,f| [ 1 ,4]oxazepin-8-carbonsauremethylester 




15 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 2 g (5.0 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 4A und 1.15 g (5.0 mmol) Bromessigsaurebenzylester. Zur Aufreini- 
gung chromatographiert man fiber eine Kieselgelsaule (Dichlormethan:Methanol 1:0 
bis 3: 1) und erhalt 2.47 g (90% d. Th.) des Produkts. 

20 LC-MS (Methode 3): R t = 4.22 min, 
MS (ESI): m/z = 548 (M+H) + . 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.38 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 4.68 (d, 2H), 4.90 (d, 
2H), 5.15 (s, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.30 (s, 5H), 7.45 (dd, 1H) 9 7.52 (d, 
1H), 7.82 (d, 1H), 7.95 (s, 1H). 
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Beispiel 9A 

[l-[2-(Benzyloxy)-2^xoethoxy]-8<methoxycaibonyl)-ll-oxodibenzo[b,f|[l,4]- 
oxazepin- 10(1 lii)-yl]essigsaure 



O 




Eine Losung von 500 mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A in 4 ml 
Dichlormethan wird mit 0.35 ml (4.6 mmol) Trifluoressigsaure versetzt. Man ruhrt 

10 16 h bei RT und gibt dann weitere 0.35 ml (4.6 mmol) Trifluoressigsaure zu. Man 
ruhrt weitere 5 h bei RT, verdilnnt mit Ethylacetat und wascht mehrere Male mit 
verdiinnter Salzsaure. Man trocknet fiber Magnesiumsulfat und kondensiert die 
fhlchtigen Bestandteile im Vakuum ab. Der Ruckstand wird mittels prSparativer 
HPLC (Methode 1 1) aufgereinigt. Man erhMlt 240 mg (53% d. Th.) des gewttnschten 

15 Produkts. 

LC-MS (Methode 3): R= 3.49 min, 
MS (ESI): m/z = 492 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 3.83 (s, 3H), 4.62 (d, 1H), 4.76 (d, 1H), 4.91 (s, 
20 2H), 5.15 (s, 2H), 6.87. (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.30 (s, 5H), 7.46 (dd, 1H), 7.50 (d, 
1H), 7.82 (d, 1H), 7.97 (s, 1H). 
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Beispiel 10A 

l-[2-(Benzyloxy)-2-oxoethoxy]-10-{2-^ 
oxo-10Jl-dihydro<tibenzo[b,f][l^ 




Eine Losung aus 50 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 A, 10.6 mg 
(0.12 mmol) N-Methyl-N-tert.-butylamin und 77 mg (0.2 mmol) HATU in 2 ml 
DMF wird mit 0.04 ml (0.2 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Man riihrt fur 
10 16 h bei RT, verdunnt mit Ethylacetat und wascht nacheinander mit 0.1 M Salzsaure 
imd ges. wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung. Man trocknet tiber Magnesium- 
sulfat und entfernt die fluchtigen Bestandteile im Vakuum. Man erhalt das Produkt, 
das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 

15 LC-MS (Methode 3): Rt= 3.88 min, 
MS (ESI): m/z = 461 (M+H) + . 
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Beispiel 11A 

l-(2-Benzyloxy-2-oxoethoxy)-10-(2-(2%2'-dimethylpropoxy)-2-oxoethyl)-ll-oxo- 
1 0, 1 1 -dihydro-dibenzo[b,f][l ,4]oxazepm-8-carbonsauremethylester 




Eine Losung aus 50 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 A, 6.2 mg DMAP 
und 29 mg (0.15 mmol) EDCI in 6 ml Dichlormethan wird mit 10.7 mg (0.12 mmol) 
Neopentylalkohol versetzt. Man riihrt fur 16 h bei RT, verdunnt mit Ethylacetat und 
10 wascht nacheinander mit 0.1 M Salzsaure und ges. wassriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung. Man trocknet fiber Magnesiumsulfat und entfernt die flUchtigen 
Bestandteile im Vakuum. Man eihalt 55 mg (98% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.06 min, 
15 MS (ESI): m/z = 562 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.38 (s, 9H), 3.52 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.70 (d, 
2H), 4.90 (s, 2H), 5.16 (s,.2H), 6.86 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.31 (s, 5H), 7.42 (dd, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.00 (s, 1H). 
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Beispiel 12A 

10-(4,4-Dimethyl-2-oxopentyl)-l-hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,fj- 
[l,4]oxazepm-8-carbonsauremethylester 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A aus 500 mg (1.75 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 3 A und 338 mg (1.75 mmol) l-Brom-4,4-dimethyl-2- 
pentanon. Die Aufireinigung erfolgt iiber eine Kieselgelsaule (Ethylacetat.Cyclo- 
hexan 5:1) zu 290 mg (41% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.60 min, 
MS (ESI): m/z = 398 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.03 (s, 9H), 1.40 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.91 (s, 
2H), 6.82 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.83 (d, 




1H). 
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Beispiet 13A 

1 -(2-Benzyloxy-2-oxoethoxy> 1 0-(4,4-dimethyl-2-oxopentyl)- 1 1 -oxo- 1 0, 1 1 -dihydro- 
dibenzo[b,f][l ,4]oxazepin-8-carbonsauremethylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 230 mg (0.58 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 12A und 133 mg (0.58 mmol) Bromessigsaurebenzylester. 
Zur Aufreinigung chromatograpbiert man fiber eine KieselgelsSule (Dichlormethan: 
Methanol 1:0 bis 3:1) und erhalt 302 mg (91% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 4.04 min, 
MS (ESI): m/z = 546 (M+H) + . 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.02 (s, 9H), 2.37 (d, 1H), 2.52 (d, 1H), 3.81 (s, 
3H), 4.76 (d, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.99 (d, 1H), 5.16 (s, 2H), 6.87 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 
7.30 (s, 5H), 7.45 (dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.79 (d, 1H). 



Beispiel 14A 

2-Benzyloxy-6-hydroxybenzoesa.uremethylester 
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HO 




Eine LSsung aus 10 g (57.7 mmol) 2,6-Dfrydroxybenzoesauremethylester in 100 ml 
Aceton wird nacheinander mit 4.8 ml (40.4 mmol) Benzylbromid und 7.97 g 

5 (57.7 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Man riihrt fiber Nacht bei RT, gibt 500 ml 
Ethylacetat zu, wascht mit Wasser, trocknet ttber Magnesiumsulfat und entfernt die 
flfichtigen Bestandteile im Vakuum. Der Rfickstand wird in 50 ml Aceton aufgenom- 
men und erneut mit 2.4 ml Benzylbromid und 4 g Kaliumcarbonat versetzt. Man 
riihrt erneut fiber Nacht und arbeitet wie oben beschrieben auf. Das resultierende 

10 Gemisch wird fiber eine Kieselgelsaule (EthylacetafcCyclohexan 1:5) getrennt. Man 
erhalt 3.93 g (26% d. Th.) des gewfinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.47 min, 
MS (ESI): m/z = 259 (M+H) + . 
15 ^-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.75 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 6.50 (d, 1H), 6.58 (d, 
1H), 7.17 (dd, 1H), 7.35 (m, 5H), 9.98 (s, 1H). 
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Beispiel ISA 

2-Hydroxy-6-(2-methoxy-2-oxoethoxy)benzoesauremethy 




5 

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 14A aus 15 g (89.2 mmol) 2,6-Dihydroxy- 
benzoesauremethylester, 12.3 g (80.3 mmol) Bromessigsauremethylester, 12.3 g 
(89.2 mmol) Kaliumcarbonat in 120 ml Aceton. Das resultierende Gemisch wird uber 
eine Kieselgelsaule (EthylacetafcCyclohexan 1:5) getrennt. Man erhalt 3.38 g (16% d. 
10 Th.) des gewiinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.73 min, 
< MS (ESI): m/z = 241 (M+H) + . 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 - 3.68 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.75 (s, 2H), 6.38 (d, 
15 1H), 6.52 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 10.00 (s, 1H). 

Beispiel 16A 

2-(Benzyloxy)-6-hydroxy-4-methylberizoesauremethylester 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 14A aus 11 g (58.6 mmol) 2,6-Dihydroxy- 
4-methylbenzoesauremethylester und 9.02 g (52.7 mmol) Benzylbromid. Das resul- 
tierende Gemisch wird fiber eine Kieselgelsaule (Ethylacetat:Cyclohexan 1:5) 
getrennt. Manerhalt 4.4 g (28% d. Th.) des gewunschten Produkts. 

5 

LC-MS (Methode 5): R t = 3.72 mm, 
MS (ESI): m/z = 273 (M+H) + . 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 = 2.22 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 6.33 (s, 
1H), 6.44 (s, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.39 (m, 4H), 9.98 (s, 1H). 

10 

Beispiel 17A 

4-[3-(Benzyloxy)-2-(memoxycarbonyl)phenoxy]-3-nitrobenzoesaviremethylester 




15 

Eine Ldsung aus 3.22 g (12.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A in 30 ml 
DMF wird nacheinander mit 2.96 g (13.7 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzoesauremethyl- 
ester und 1.90 g (13.7 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Man rfihrt fur 5 h bei 70°C 
Olbadtemperatur. Nach Abkfihlen auf RT wird mit 200 ml Ethylacetat verdfinnt. Man 
20 wascht mit Wasser, trocknet fiber Magnesiumsulfat und entfernt die flfichtigen 
Bestandteile im Vakuum. Der Rfickstand wird an Kieselgel (Ethylacetat:Cyclohexan 
1:5) chromatograpbiert. Man erhalt 4.3 g (79% d. Th.) des gewimschten Produkts. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3 .67 min, 
25 MS (ESI): m/z = 438 (M+H) + . 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 3.68 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 5.23 (s, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.12 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.40 (m, 5H), 7.54 (dd, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.51 (d, 
1H). 

5 Beispiel 18A 

2-(4-Cyano-2-iutrophenoxy)-6-(2-mettioxy-2-oxoethoxy)benzoesauremetliylester 




10 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 17A aus 1.52 g (6.33 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 15A 5 1.27 g (6.96 mmol) 4-Chlor-2-mtrobenzomtril und 
960 mg (6.96 mmol) Kaliumcarbonat in 15 ml DMF. Das Robprodukt wird an 
Kieselgel (Ethylacetat:Cyclohexan 1:5) chromatographiert. Man erhalt 2.21 g (90% 
d. Th.) des gewunschten Produkts. 

15 

LC-MS (Methode 2): R t = 3:40 min, 
MS (ESI): m/z = 409 (M+Na) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 3.68 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.95 (s, 2H), 6.93 (d, 
1H), 7.04 (d, 1H), 7.1 1 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.68 (s, 1H). 



20 



WO 2004/033437 




CT/EP2003/009666 



-49- 



Beispiel 19 A 

2-(Beii2yloxy)-6-[4-(methoxyca^^ 
methylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 17A aus 2.20 g (8.1 mmol) der Verbin- 
dung aus Beispiel 16A und 1.92 g (8.9 mmol) 4-Chlor-3-mtrobenzoesauremethyl- 
ester. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Ethylacetat: Cyclohexan 1:5) chromato- 
1 0 graphiert. Man erhait 1 .0 g (27% d. Th.) des gewunschten Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.33 min, 
MS (ESI): m/z = 452 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.33 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 5.23 (s, 
15 2H), 6.75 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.1 1 (d, 1H), 7.37 - 7.48 (m, 5H), 7.54 (dd, 1H), 8.19 
(d, 1H), 8.51 (d, 1H). 

Beispiel 20A 

• 4-[(2,2-Dimethyl-4-oxo-4#- 1 ,3-benzodioxin-5-yl)oxy]-3-nitrobenzonitril 
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3.0 g (16.43 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzonitril und 3.2 g (16.43 mmol) 5-Hydroxy- 
2,2-dimethyl-4i/-l,3-benzodioxin-4-on werden in 25 ml DMF gelost, mit 2.498 g 
(18.08 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und fiber Nacht bei 70°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz auf 250 ml Wasser gegossen und dreimal mit 
5 Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Man erhalt 4.89 g (78 % d. Th.) an Produkt, das nicht 
weiter aufgereinigt wird. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.60 min 
10 MS (ESIpos): m/z = 341 (M+H) + 

Beispiel 21A 

2-(Trimetliylsilyl)ethyl-4-chlor-3-nitrobenzoat 




3.00 g (13.64 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorid werden in 8 nil Pyridin gelost, 
unter Eiskuhlung mit 1.93 g (16.36 mmol) Trimethylsilylethanol versetzt und dann 3 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung 
20 mit Toluol verdiinnt, mit 1 N Salzsaure und gesattigter Natriumchlorid-lSsung 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Man erhalt 3.99 g (87 % d. Th.) des Produkts, das nicht weiter 
aufgereinigt wird. 



25 



MS (EI): m/z = 319 (M+NBU) + 
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Beispiel 22A 

2-(Trime1hylsilyl)ethyl-4-[(2,2-dimethyl-4-oxo- 
nitrobenzoat 



5 




3.9 g (12.92 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-4-cmor-3-nitrobenzoat und 2.51 g 
(12.92 mmol) 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-4H-13-benzodioxin-4-on werden in 25 ml 
DMF gelfist, mit 1.96 g (14.21 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und iiber Nacht bei 
10 70°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf 250 ml Wasser gegossen und 
dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 5.91 g (84 % d. Th.) des 
Produkts, das nicht weiter aufgereinigt wird. 

1 5 LC-MS (Methode 6): R t = 1 .30 min, 
MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + 

Beispiel 23A 

2,2-Dimethyl-5-[2-mtro-4-(1rifluonnethyl)phenoxy]-4i?- 1 3-benzodioxin-4-on 

20 
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3.7 g (13.7 mmol) l-Brom-2-nitro-4-(trifluoiinethyl)benzol vmd 2.66 g (13.70 mmol) 
5-Hydroxy-2,2-dimethyl-4iy-l,3-benzodioxin-4-on werden in 25 ml DMF gelSst, mit 

2.08 g (15.07 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und uber Nacht bei 70°C geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz auf 250 ml Wasser gegossen und dreimal mit 

5 Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Man erhalt 5 . 1 6 g (95 % d. Th.) Produkt. 

LC-MS (Methode 7): R t = 3.95 min, 
MS (ESIpos): m/z = 384 (M+H) + 

10 

Beispiel 24A 

Mefoyl-2-(2-memoxy-2-oxoemoxy)-6-[2-mto 




15 

2000 mg (8.33 mmol) Methyl-2-hydroxy-6-(2-methoxy-2-bxoethoxy)benzoat und 
2066 mg (9.16 mmol) l-Chlor-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzol werden in 30 ml NJf- 
Dimethylformamid gelost, mit 1266 mg (9.16 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 4 
Stunden bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser verdiinnt und 
20 dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Die fluchtigen 
Bestandteile werden im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Methylenchlorid/Essigsaureethylester 20:1) gereinigt. Man erhalt 2965 mg 
(82 % d. Th.) Produkt. 

25 



LC-MS (Methode 4): Rt=2.94 min, 
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MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + 
Beispiel 25A 

5-(4-Fluor-2-nitrophenoxy)-2,2-dimetliyl-4iy-l,3-benzodioxin-4-on 

5 




2.0 g (10.3 mmol) 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-4 J pf-l,3-benzodioxin-4-on werden unter 
Argon in 20 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 1.64 g (10.3 mmol) 2,5-Difluor- 

10 nitrobenzol und 1.42 g (10.3 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt. 
AnschlieBend lSsst man bei 70°C fiber Nacht rfihren. Zur Aufarbeitung wird das 
DMF im Vakuum entfemt, der Rfickstand in Ethylacetat aufgenommen, zweimal mit 
Wasser und einmal mit gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen, und schlieBlich 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch 

15 (Kieselgel: Cyclohexan/Dichlormethan 3:1). Dabei werden 2 g (52% d. Th.) Produkt 
erhalten. - - . . 



20 



HPLC (Methode 8): R t = 4.74 min 
MS (DCI): m/z = 334 (M+H) + 
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Beispiel 26A 

5-(4-Cmor-2-iiitrophenoxy)-2,2-<iimethyl-4if-13-benzodioxin-4-on 




5 2.0 g (10.3 mmol) 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-4ff-l,3-benzodioxin-4-on werden unter 
Argon in 34 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 1.81 g (10.3 mmol) 5-Chlor-2- 
fluornitrobenzol und 1.42 g (10.3 mmol) wasserfreiem Kahumcarbonat versetzt. 
AnschlieBend lasst man bei 70°C iiber Nacht riihren. Zur Aufarbeitung wird mit 
Ethylacetat verdiinnt und mehrmals mit Wasser und gesattigter NatriumchloridlSsung 

10 gewaschen. Nach Trocknung tlber Magnesiumsulfat erfolgt saulen-chromatogra- 
phische Reinigung (Kieselgel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 bis 2:1). Es werden 
2.79 g (76% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 8): R t = 4.81 min 
15 MS (DCI): m/z = 350 (M+H) + 

Beispiel27A 

5-(4-Brom-2-mtrophenoxy)-2,2-dimemyi-4if-13-benzodioxin-4-on 
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2.0 g (10.3 mmol) 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-4if-l,3-benzodioxin-4-on werden unter 
Argon in 20 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 2.27 g (10.3 mmol) 5-Brom-2- 
fluornitrobenzol und 1.42 g (10.3 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt. 
AnschlieBend lasst man bei 70°C fiber Nacht rtthren. Zur Aufarbeitung wird das 
5 DMF im Vakuum entfernt, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und dreimal 
mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat -wird saulencbro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1). Es werden 3.0 g 
(75% d. Th.) Produkt erhalten. 

10 HPLC (Methode 8): R = 4.86 min 
MS (DCI): m/z = 41 1 (M+NHUf 

Beispiel 28A 

3-Animo-4-[3-(benzyloxy)-2-(memoxyc^ 

15 




Eine LSsung von 4.30 g (9.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A in 120 ml 
Methanol wird mit 11.1 g (49.2 mmol) Zinn(II)chlorid-Dihydrat versetzt Man ruhrt 

20 4 h bei 70°C und engt anschliessend im Vakuum ein. Der Riickstand wir mit je 
200 ml Wasser und Ethylacetat verruhrt, die wassrige Phase wird durch Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat auf pH 8 eingestellt. Die resultierende Suspension wird 
iiber Celite filtriert. AnschlieBend lassen sich die Phasen trennen und die wassrige 
Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser 

25 gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einkondensiert.. Der 
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-Ruckstand wird an Kieselgel (Ethylacetat:Cyclohexan 1:3) chromatographiert Man 
erhMlt 2.2 g (55% d. Th.) des gewtinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.02 min, 
5 MS (ESI): m/z = 408 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 3:76 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 5.25 (s, 
2H), 6.48 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.38 (m, 7H). 

Beispiel 29A 

10 2-(2-Ammo-4-cyanophenoxy)-6-(2-metto^ 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 28A aus 1.20 g (3.11 mmol) der 
15 Verbindung aus Beispiel 18A in 50 ml Methanol und 3.50 g (15.5 mmol) 
Zinn(II)cMorid-Dihydrat. Man erhSlt 1.02 g (92% d. Th.) des gewiinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 2): R t = 3.30 min, 
MS (ESI): m/z = 457 (M+H) + . 
20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 3.70 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.89 (s, 2H), 5.43 (s, 
br, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.94 (dd, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.37 
(dd, 1H). 
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Beispiel 30A 

2-[2-Amino-4-(methoxycarbonyl)phenoxy^ 
methylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 28 A aus 1.00 g (2.22 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 19A. Das Robprodukt wird an Kieselgel (Ethylacetat:Cyclo- 
hexan 1:3) chromatographiert. Man erhSlt 700 mg (75% d. Th.) des gewflnschten 
10 Produkts. 

LC-MS (Methode 7): Rt= 3.61 min, 
MS (ESI): m/z = 422 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 2.24 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.19 (s, 
15 2H), 5.25 (s, 2H), 6.30 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.38 (m, 6H). 

Beispiel 31 A 

3-Amino-4-[(2,2-<iimethyl-4-oxo-4i7-l,3-benzodioxin-5-yl)oxy]benzonitril 
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4.87 g (14.31 mmol) 4-[(2,2-Dimethyl-4-oxo-4H-l,3-benzodioxin-5-yl)oxy]-^ 
benzonitril werden in einem Gemisch aus 60 ml Essigsaure und 3 ml Wasser gelost 
und mit 5.595 g (100.18 mmol) Eisenpulver versetzt. Die Suspension wird 1 Stunde 
bei RT und 3 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit 300 ml 
5 Aceton verdiinnt, iiber Celite abgesaugt und mit viel Aceton nachgewaschen. Das 
Filtrat wird eingeengt und in Methylenchlorid/Essigsaureethylester 5:1 suspendiert. 
Man saugt den Niederschlag ab und erhalt nach Trocknung 1.46 g (32 % d. Th. ) des 
Produkts, das nicht weiter aufgereinigt wird. 

10 LC-MS(Methode2):R t =3.50min 
MS (ESIpos): m/z - 3 1 1 (M+H) + 

Beispiel 32A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl-^^ 
15 yl)oxy]benzoat 




5.9 g (12.84 mmol) 2-(Trimefhylsnyl)ethy^ 

oxin-5-yl)oxy]-3-nitrobenzoat werden in einem Gemisch aus 60 ml (1048.09 mmol) 
Essigsaure und 3 ml Wasser gelost und mit 5.019 g (89.88 mmol) Eisenpulver 

20 versetzt. Die Suspension wird 1 Stunde bei RT und 3 Stunden bei 50°C geriihrt. 
Nach dem Abkiihlen wird mit 300 ml Aceton verdiinnt, iiber Celite abgesaugt und 
mit viel Aceton nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und in Methylen- 
chlorid/Essigsaureethylester 5:1 suspendiert, emeut eingeengt und der Ruckstand 
wird an Kieselgel (Laufinittel: Methylenchlorid/ Essigsaureethylester 30:1) gereinigt. 

25 Man erhalt 3.52 g (63 % d. Th.) Produkt. 
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LC-MS (Methode 6): Rt= 1.06 min 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + 

5 Beispiel 33A 

5-[2-Amino-4-(trifluormethyl)phenoxy]-2,2-dimethyl-4ff- 1 ,3-benzodioxin-4-on 




10 5.15 g (13.44 mmol) 2,2-Dimetiiyl-5-[2Triitro-4-(trifluormetiiyl)phenoxy]-4if-l,3- 
benzodioxin-4-on werden in einem Gemisch aus 100 ml Essigsaureethylester/Ethanol 
1:1 bei RT gelost. Man setzt 1.43 g (1.34 mmol) 10%iges Palladium auf Kohle und 
5.084 g (80.62 mmol) Ammoniumformiat zu und rfihrt das Gemisch fiber Nacht bei 
80°C. Nach dem Abktthlen der Mischung wird der Katalysator fiber Celite abfiltriert 

15 und mit Ethanol nachgewaschen. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufinittel: 
Methylenchlorid/Essigsaureethylester 30:1) gereinigt. Man erhalt 3,54 g (65 % d. 
Th.)Produkt. 



20 



LC-MS (Methode 2): Rt= 3.70 min 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + 
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Beisniel 34A 

Methyl{[l l-oxo-8-(trifluoimethyl)-10,l l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-l- 
yl]oxy}acetat 




2940.0 mg (6.85 mmol) Methyl-2-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-6-[2-nitro-4-(trifluor- 
methyl)phenoxy]benzoat werden in einem Gemisch von Essigsaureethylester und 
Ethanol im Verhaltnis 1:1 (insgesamt 10 ml) gelost Nach Zugabe von 729 mg 
(0.68 mmol) Pd/C (10 %ig) und 2591 mg (41.1 mmol) Ammoniumformiat wird fur 
10 2 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung wird ttber eine 
Kieselgel-Fritte filtriert. Es wird mit Ethanol nachgewaschen und die fluchtigen 
Bestandteile im Vakuum entfernt. Man erhalt 2477 mg (86 % d. Th.) des Produkts, 
das nicht.weiter aufgereinigt wird. 

15 LC-MS(Methode5):R t =3.42min 
MS (ESIpos): m/z = 400 (M+H) + 

Beispiel 35A 

5-(2-Amino-4-flu6rphenoxy)-2,2-dimethyl-4ff- 1 ,3-benzodioxin-4-on 



20 
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1.9 g (5.70 mmol) 5K4-Fluor-2-nitrophenoxy)-2>dime^ 

on werden in 15 ml Ethanol gelost und mit 300 mg Palladiumhydroxid auf Kohle 
(20%) versetzt. Es wird daraufhin bis zur vollstandigen Umsetzung unter einer 
Wasserstoffatmosphare geriihrt. Zur Aufarbeitung wird tiber Celite abfiltriert und mit 
5 Ethanol nachgewaschen. Da das Filtrat noch Kohlespuren enthalt wird nochmals tiber 
Celite (versehen mit einer diinnen Schicht aus Kieselgel) abfiltriert und mit Ethanol 
nachgewaschen. Nach Einengen und Trocknen im Vakuum werden 1.5 g (87% d. 
Th.) Produkt erhalten. 

1 0 HPLC (Methode 8): R* = 4.48 min 
MS (DCI): m/z = 304 (M+H) + 

Beispiel 36A 

5-(2-Amino-4-cMorphenoxy)-2,2-d^ 

15 




1 g (2.86 mmol) 5-(4-CMor-2-m1xopheno:^>^^ 

werden mit 10 ml Essigsaure und 0.5 ml Wasser versetzt. Daraufhin werden 1.12 g 
20 (20 mmol) Eisen zugegeben und es wird auf 50°C erwarmt Bei dieser Temperatur 
lasst man bis zur vollstandigen Umsetzung riihren. Nach Abkuhlung auf RT wird mit 
Aceton verdunnt und uber Celite filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Es 
wird noch zweimal mit Toluol versetzt und zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand 
wird in Ethylacetat aufgenommen und tiber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird 
25 eingeengt und im Vakuum getrocknet. Es werden 0.92 g (99% d. Th.) Rohprodukt, 
das nicht weiter aufgereinigt wird, erhalten. 
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HPLC (Methode 8): Rt = 4.62 min 
MS (DCI): m/z = 320 (M+H) + 

5 Beispiel37A 

5-(2-Amino-4-brompbenoxy)-2,2-^ 




10 1 g (2.54 mmol) 5-(4-Brom-2-nitrophenoxy)-2,2-^ 

werden mit 10 ml Essigsaure und 0.5 ml Wasser versetzt. Daraufhin werden 992 mg 
(17.8 mmol) Eisen zugegeben und es wird auf 50°C erwarmt. Bei dieser Temperatur 
lasst man bis zur vollstandigen Umsetzung riihren. Nach Abkiihlung auf RT wird mit 
Aceton verdiinnt und uber Celite filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Es 

15 wird noch zweimal mit Toluol versetzt und zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand 
wird in Ethylacetat aufgenommeri und uber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird 
eingeengt und im Vakuum getrocknet. Es werden 0.89 g (95% d. Th.) Rohprodukt, 
das nicht weiter aufgereinigt wird, erhalten. 



20 



HPLC (Methode 8): R t = 4.60 min 
MS (DCI): m/z = 364 (M+H) + 
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Beispiel 38A 

1-Benzyloxy-l l-oxo-10 ,1 l-dihydro-dibenzo[b,f][l,4]oxazepiii-8-carbonsaure- 
methylester 




5 Eine L6sung von 2.20 g (5.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 A in 200 ml 
Toluol wird mit 193 mg (1.0 mmol) p-Toluolsulfonsaure-Hydrat versetzt und iiber 
Nacht bei Ruckflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird im Vakuum 
eingeengt. Der Rtickstand wird an Kieselgel (Cyclohexan:Ethylacetat 3:1) chromato- 
graphiert. Man erhalt 1.49 g (78% d. Th.) der gewQnschten Verbindung. 

10 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.35 min, 
MS (EST): m/z = 376 (M+H) + . 

J H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.81 (s, 3H), 5.17 (s, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.05 (d, 
1H), 7.28 - 7.55 (m, 7H), 7,69 (m, 2H). 

15 

Beispiel 39 A 

[(8-Cyano-l l-oxo-10,1 l-dmydrodibenzo[6/|[l,4]oxazepin-l-yl)oxy]essigsaure- 
methylester 
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Eine Losung von 791 mg (2.22 rmnol) der Verbindung aus Beispiel 29A in 250 ml 
Toluol wird mit 76 mg (0.44 mmol) para-Toluolsulfonsaure-Hydrat versetzt. Man 
erwarmt tiber Nacht auf Riickflusstemperatur. Nach Abkiihlen auf RT wird einmal 
mit gesattigter wassriger NatriumhydrogencarbonatlSsung gewaschen, tiber Magne- 
5 siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wird ohne . 
weitere Reinigung umgesetzt. 

LC-MS (Methode 2): R t = 3.02 rnin, 
MS (ESI): m/z = 325 (M+H) + . 

10 

Beispiel 40A 

l-(Benzyloxy)-3-methyl-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[6/][l,4]oxazepin-8- 
carbonsauremethylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 38A aus 700 mg (1.66 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 30A. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
(Cyclohexan:Ethylacetat 3:1) chromatographiert. Man erhalt 448 mg (67% d. Th.) 
der gewunschten Verbindung. 

20 

LC-MS (Methode 3): Rt= 3.41 min, 
MS (ESI): m/z = 390 (M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2.32 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 5.16 (s, 2H), 6.82 (s, 
1H), 6.92 (s, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.49 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 10.47 (s, 
25 1H). 
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Beisniel 41A 

1-Hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carbonitril 




2.9 g (7.29 mmol) 78 % iges 3-Amino-4-[(2,2-dimethyl-4-oxo-4if-l,3-benzodioxin- 
5-yl)oxy]benzonitril werden in 50.0 ml Xylol bei RT gelost und mit 0.139 g (0.73 
mmol) 4-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Die Suspension wird iiber Nacht bei 
10 140°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung wird der Niederschlag 
abgesaugt und mit Cyclohexan nachgewaschen. Der Niederschlag wird noch mehr- 
fach mit Methanol aufgeschlammt und abgesaugt und anschlieBend am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhait 2.33 g (95 % d. Th.) des Produkts, das nicht weiter aufgerei- 
nigtwird. 

15 

LC-MS (Methode 2): R t = 3 .40 min 
MS (ESIpos): mix = 253 (M+H) + 

Beispiel 42A 

20 2-(Trimethylsilyl)ethyl-l-hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,fi[l,4]oxazepin- 
8-carboxylat 
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3.5 g (8.15 mmol) 2-(TrimethylsUyl)ethyl-3-amino-4-[(2,2-dimethyl-4-oxo-4^-l,3^ 
benzodioxin-5-yl)oxy]benzoat werden in 50.0 ml Xylol bei RT gelost und mit 
0.155 g (0.82 mmol) 4-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Die Suspension wird 
fiber Nacht bei 140°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung wird der 
5 Niederschlag abgesaugt und mit Cyclohexan nachgewaschen. Der Niederschlag wird 
noch mehrfach mit Methanol aufgeschlammt und abgesaugt. Nach dem Trocknen 
wird der Riickstand in 1 N Natronlauge aufgenommen und mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
Man erhalt 0.734 g (24 % d. Th.) des Produkts, das nicht weiter gereinigt wird. 

10 

LC-MS (Methode 2): R t = 3 .20 min 
MS (ESIpos): m/z = 372 (M+H) + 

Beispiel 43A 

15 Methyl{[l l-oxo-8-(trifluormethyl)-10,l l-dihydrodibenzo[b,f|[l,4]oxazepm-l- 
yl]oxy}acetat 




20 2.45 g (5.83 mmol) Memyl-2-[2-animo-4-(tri£luonnethyl)phenoxy]-6-(2-methoxy-2- 
oxoethoxy)benzoat werden in 1400.0 ml Xylol bei RT gelost und mit 0.221 g 
(1.17 mmol) 4-Toluolsulfonsauremonohydrat versetzt. Die Suspension wird tiber 
Nacht bei 140°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen der ReaktionslQsung wird der 
Niederschlag abgesaugt und mit Cyclohexan nachgewaschen. Der Niederschlag wird 

25 noch mehrfach mit Methanol aufgeschlammt und abgesaugt und anschlieBend im 
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Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 0.583 g (27 % d. Th.) des Produkts, das nicht 
weiter gereinigt wird. 

LC-MS (Methode 4): R t = 2.65 min 
5 MS (ESIpos): m/z = 368 (M+H) + 

Beispiel 44 A 

8-Fluor- 1 -hydroxydibenzo[b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 11(1 0i?)-on 



10 




1.5 g (4.95 mmol) 5-(2-Amino-4-fluorphenoxy)-2,2-dime1hyl-4^-l,3-ben^^ 
on werden mit 20 ml Xylol und 94 mg (0.49 mmol) p-Toluolsulfonsauremonohydrat 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei 120°C geriihrt und daraufhin 
15 im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in Methanol ausgeriihrt, der 
erhaltene Feststoff abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Es werden 948 mg (78% d. 
Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 9): Rt = 4.47 min 
20 MS (DCI): m/z = 246 (M+H) + 

Beispiel 45A 

8-Chlor- 1 -hydroxydibenzo[b,f] [1 ,4]oxazepin-l 1(1 0if)-on 



25 
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919 mg (2.87 mmol) 5-(2-An?rino-4-cMoiphenoxy)-2,2-dm 
dioxin-4-on werden mit 12 ml Xylol und 55 mg (0.29 mmol) p-Toluolsulfon- 
sauremonohydrat versetzt. Die Reaktionsmischung wird tiber Nacht unter Riickfluss 
5 geruhrt und daraufhin im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 
Methanol ausgeriihrt, der erhaltene Feststoff abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 
Es werden 671 mg (88% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 8) : R t = 4.74 min 
10 MS(DCI):m/z = 262(M+H) + 

Beispiel 46A 

8-Brom- 1 -hydroxydibenzo[b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 11(1 0i2)-on 




15 

892 mg (2.45 mmol) 5-(2-Ainino-4-bromphenoxy)-2,2-dimethyl-4/?-l,3-benzodi- 
oxin-4-on werden mit 10 ml Xylol und 47 mg (0.24 mmol) p-Toluolsulfon- 
sauremoriohydrat versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiber Nacht unter Ruckfluss 
geruhrt. Da die Reaktion noch nicht beendet ist, werden nochmals 47 mg (0.24 
20 mmol) p-Toluolsulfonsauremonohydrat zugegeben und noch fur weitere 24 Stunden 
unter Ruckfluss geruhrt. Es wird im Vakuum eingeengt und der erhaltene Ruckstand 
in Methanol ausgeriihrt. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet. Es werden 581 mg (78% d. Th.) Produkt erhalten. 



25 



HPLC (Methode 8): R t = 4.71 min 
MS (DCI): m/z = 306 (M+H) + 
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Beispiel 47A 

1-Hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazqpin-8-carbonsaure 




5 

4.32 g (15.14 mmol) Methyl- 1 -hydroxy- 1 l-oxo-10,1 l-dmydrodibenzo[b,f][ 1,4]- 
oxazepin-8-carboxylat werden in 33 ml THF gelfist, mit 0.798 g (33.32 mmol) 
Lithiumhydroxid in 33ml Wasser versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird der Ansatz mit 1 N Salzsaure sauer gestellt und das Losungsmittel 
10 zum gr6Bten Teil im Vakuum entfernt. Der Niederschlag wird abgesaugt imd am 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 4.443 g (quant) Produkt, das nicht weiter 
aufgereinigt wird. 

LC-MS (Methode 7) : Rt = 2.96 min 
15 MS (ESIpos): m/z = 272 (M+H) + 

Beispiel 48A 

Benzyl-l-hydroxy-1 l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,fl[l,4]oxazepin-8-carboxylat 
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220 mg (0.81 mmol) 1 -Hydroxy- 11-oxo-l 04 1-dihydrodibe^ 
carbonsaure und 5.0 ml (49.18 mmol) Benzylalkohol werden mit 16 mg (0.16 mmol) 
Schwefelsaure versetzt und 3 Stunden bei 150°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 
Essigsaureethylester verdtinnt, mit gesattigter NatriumcarbonatlSsuag und mit 
5 Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Man reinigt zunachst mittels einer praparativen HPLC 
(Methode 11) lmd dann an Kieselgel (Laufinittel: Methylenchlorid/Methanol 20:1). 
Man erhalt 122 mg (41 % d. Th.) des Produkts. 

10 LC-MS (Methode 3): R t = 3.92 min 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + 

Beispiel 49 A 

Cyclopentylmethyl-l-hydroxy-1 1-oxo-l 0, 1 1 -dihydrodibenzo[b,f][ 1 ,4]oxazepin-8- 
15 carboxylat 




220 mg (0.81 mmol) l-Hydroxy-ll-oxo-lO^l-dihyikodibenzofb^fltl^oxazepin-S- 
carbonsaure und 5.0 ml (49.18 mmol) Cyclopentyhnethanol werden mit 16 mg 

20 (0.16 mmol) Schwefelsaure versetzt und 3 Stunden bei 160°C geruhrt. Zur Aufarbei- 
tung wird das Reaktionsgemisch etwas eingeengt, mit Essigsaureethylester verdttont, 
mit gesattigter Nalriumcarbonatlosung und mit Natriumchloridlosung gewaschen. 
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach 3 
Stunden Trocknung im Vakuum erhalt man 270 mg (94 % d. Th.) des Produkts, das 

25 nicht weiter aufgereinigt wird. 
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LC-MS (Methode 3) : Rt = 4.49 min 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + 

5 Beispiel 50 A 

2-Methoxyethyl-l-hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8- 
carboxylat 




CH 3 

10 

300 mg (1.11 mmol) 1-Hydroxy-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepiii-8- 
carbonsaure und 5.0 ml (63.41 mmol) 2-Methoxyethanol werden mit 22 mg 
(0.22 mmol) Schwefelsaure versetzt und 3 Stunden bei Rttckfluss geriihrt Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemiscb etwas eingeengt, mit Essigsaureethylester 
15 verdiinnt, mit gesattigter Natriumcarbonatlosung und mit Natriumchloridl8sung 
gewaschrai. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Man erhalt 243 mg (61 % d. Th.) des Produkts, das nicht weiter aufgereinigt wird. 



20 



LC-MS (Methode 2): Rt= 3.60 min 
MS (ESIpos): m/z = 330 (M+H) + 
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Beispiel 51A 

l-Hy<koxy-i\K2-methoxyethy^ 
oxazepin-8-carboxamid 

5 




250 mg (0.92 mmol) l-Hydroxy-ll-oxo-10,ll-dihydrodibenzo[b,fI[l 5 4]oxazepin-8- 
carbonsaure, 246 mg (2.77 mmol) ^-(2-Memoxyemyl)-A^-memylamin und 11 mg 

10 (0.09 mmol) 4-Dimemylaminopyridin werden in 6 ml DMF gelost. Dana ktihlt man 
das Gemisch auf -30°C ab. Bei dieser Temperatur werden 212 mg (1.11 mmol) iV- 
Emyl-A^'-3-(mmemylaminopropyl)carbodaimidhydrochlorid zugesetzt und man lSsst 
das Gemisch wieder auf RT auftauen. Man ruhrt 4 Stunden bei RT. Zur Aufarbeitung 
wird die Mischung mit Wasser verdttnnt, mit 1 N Salzsaure versetzt und mit Essig- 

15 saureethylester extrabiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
carbonatlSsung und mit Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufinittel: Essig- 
saureethylester) gereinigt. Man erhalt 100 mg (30 % d. Th.) des Produkts. 



20 



LC-MS OVIethode 4): R t = 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 343 (M+H) + 
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Beispiel 52A 

1 -(2-tert-Butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-l 1 -oxo- 10,11- 
dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carbonsaure 



5 




110 mg (0.18 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2- 
tert-butoxy-2-oxoethyl)-ll-oxo-1041-dmydro(HbenzoIb,fl[l,4]oxazepin-8-carboxy- 
lat werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost und bei RT mit 0.20 ml (0.20 mmol) 1 N 
10 Tetra-n-butylammomumfluoridl6sung versetzt und fiber Nacht bei RT gertthrt. Es 
wird mit wenig Wasser versetzt, 1 ml IN Salzsaure zugesetzt und bei RT eingeengt. 
Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Man erhalt 
95 mg (100 % d. Th.) des Produkts. 



15 HPLC (Methode 7): R= 3.60 min 
MS (ESIpos): m/z = 500 (M+H) + 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.34 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 4.52-4.81 (m, 4 H), 
6.82 (d, 1 H), 7.00 (d, 1 H), 7.39-7.50 (m, 2 H), 7.77 (dd, 1 H), 7.93 (s, 1H). 
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Beispiel 53A 

tert-Butyl-[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-8-cyano-ll-oxo<Hbenzo[b,f][l,4]oxazepin- 
10(llf0-yl]acetat . 



5 




1.70 g (6.74 mmol ) l-Hydroxy-ll-oxo-lO.ll-dihydrodibenzotb.flCl^oxazepin-S- 
carbonitril werden in 20 ml DMF bei RT gelQst und mit 5.45 ml (26.96 mmol) 
Bromessigsaure-tert-butylester und 2.794 g (20.22 mmol) Kaliumcarbonat verset2*. 
10 Es wird 10 min. bei RT, 1 Stunde bei 50°C und 5 Stunden bei 70°C geriihrt Zur 
Aufarbeitung wird die Mischung mit viel Wasser verdunnt und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid- 
L6sung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Man erhait 3.76 g (quant.) des Produkts. 

15 

LC-MS (Methode 7): R»= 3.95 min 
MS (ESIpos): m/z = 481 (M+H) + 
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Beispiel S4A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl-l-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert-butoxy-2- 
oxoethyl)-! l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepiii-8-carboxylat 




0.70 g (1.88 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl- 1 -hydroxy- 11 -oxo- 10,11 -dihydro- 
dibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 8 ml DMF bei RT gel8st und mit 
0.84 ml (4.15 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und 0.521 g (3.77 mmol) 

10 Kaliumcarbonat versetzt. Es wird 10 min. bei RT und dann tlber Nacht bei 50°C 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit viel Wasser verdunnt und dreimal 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid- 
L6sung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Man erhalt 

15 ' 209mg(15%d.Th.)desProdukts. 



LC-MS (Methode 4): R t = 4.90 min 
MS (ESIpos): m/z = 600 (M+H) + 
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Beispiel 55A 

tert-Butyl[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-ll-oxo-8-(trifluormefhyl)dibenzo[b,f] 
[l,4]oxazepin-10(lli?)-yl]acetat 




670 mg (2.27 mmol) l-Hydroxy-8-(trifluorme1hyl)dibeiizo[b,f][l,4]oxazepin- 
ll(10i/)-on werden in 20 ml DMF bei RT gel6st und mit 1.835 ml (9.08 mmol) 
Bromessigsaure-tert-butylester und 627 mg (4.54 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. 
Es wird 10 min. bei RT und dann fiber Nacht bei 70°C geriihrt. Zur Aufarbeitung 
10 wird die Mischung mit viel Wasser verdttnnt und dreimal mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird an 
Kieselgel (Laufinittel: DicWormeman/Essigsaureethylester 20:1) chromatographiert. 
Man erhalt 1.185 g (99 % d. Th.) des Produkts. 



LC-MS (Metnode 4): R t = 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 524 (M+H) + 
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[l-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethoxy)-8-£luor-l l-oxodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-10(l IH)- 
yl]-essigsaure-tert.-butylester 




938 mg (3.83 mmol) 8-Fluor4-hydroxydibenzo[b,f][l,4]oxazepin-l l(l(X£/)-on 
werden in 6 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 1.59 g '(11.48 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat versetzt. Unter Ruhren werden bei RT 1.87 g (9.56 mmol) Brom- 
10 essigs&ure-tert.-butylester zugegeben. Man lasst bei RT uber Nacht ruhren. Zur 
Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdtinnt, zweimal mit Wasser und einmal mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert imd eingeengt. Es werden 2 g (quant.) 
Rohprodukt erhalten, das niclit weiter aufgereinigt wird. 



HPLC (Methode 9): Rt= 5A7 min 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H) + 
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Beispiel 57A 

[l-(2-tert-Butoxy-2-oxoethoxy)-8-cmor-ll-oxodibenzoI>,f][l,4]oxazepin-10(ll/0- 
yl]-essigsaure-tert.-butylester 




660 mg (2.52 mmol) 8-Chlor-l-hydroxydibenzo[b,f][l,4]oxazepin-ll(10/f)-oii 
werden in 6 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 1.05 g.C7.57 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat versetzt. Unter Rfihren werden bei RT 1.23 g (6.31 mmol) 
Bromessigsaure-tert-butylester zugegeben. Man lasst bei RT fiber Nacht rfihren. Zur 
10 Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdiinnt, zweimal mit Wasser und einmal mit 
gesattigter NatriumchloridlQsung gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert vmd eingeengt. Es werden 1.25 g (quant.) 
Rohprodukt erhalten, das nicht weiter aufgereinigt wird. 



15 



HPLC (Methode 9): R t = 5.24 min 
MS (DCI): m/z = 490 (M+H) + 
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Beispiel S8A 

[8-Brom-l-(2-tert.-buto^ 
yl]essigsaure-tert.-butylester 




5 

566 mg (1.85 mmol) 8-Brom-l-hydroxydibenzo[b,f][l^ 
werden in 10 ml wasserfreiem DMF gelost und mit 766 mg (5.55 mmol) wasser- 
freiem Kaliumcarbonat versetzt. Unter Ruhren werden bei RT 901 mg (4.62 mmol) 
Bromessigsaure-tert-butylester zugegeben. Man lSsst bei RT uber Nacht ruhren. Zur 
10 Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rxlckstand in 
Ethylacetat aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Es werden 1.02 g 
(quant.) Rohprodukt erhalten, das nicht weiter aufgereinigt wird. 

15 HPLC(Methode8):Rt=5.34 

MS (ESIpos): m/z = 534 (M+H) + 
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Beispiel 59 A 

Benzyl- 1 -(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)- 1 0-(2-tert.-butoxy-2-oxoethyl)- 1 1 -oxo- 1 0,1 1 - 
dihydrodibeiizotb^tlj^oxazepin-S-carboxylat 




105 mg. (0.291mmol) Benzyl-l-hydroxy-ll-oxo-lOJl-dihy^ 
oxazepin-8-carboxylat werden in 3 ml DMF bei RT gelost und mit 0.129 ml (0.64 
mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und 80 mg (0.58 mmol) Kaliumcarbonat 

10 versetzt. Es wird 10 min. bei RT und dann uber Nacht bei 50°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit viel Wasser verdtinnt und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan/ Essigsaureethylester 

15 10:1) chromatographiert. Man erhalt 123 mg (71 % d. Th.) des Produkts. 



LC-MS (Methode 7): Rt= 4.21 min 
MS (ESIpos): m/z = 590 (M+H) + 
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Beispiel 60A 

Cyclopentylmethyl- 1 -(2-tert^ 

oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat 




265 mg (0.75 mmol) Cyclopentylmethyl- 1 -hydroxy- 1 1 -oxo-10,1 1-dihydrodi- 
benzo[b,f|[l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 3 ml DMF bei RT gelfist und mit 
0.333 ml (1.65 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und 207 mg (1.50 mmol) 

10 Kaliumcarbonat versetzt. Es wird 10 min. bei RT und dann uber Nacht bei 50°C 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit viel Wasser verdiinnt und dreimal 
mit EssigsSureethylester extrabiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid- 
LQsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Rtickstand wird an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 

15 10:1) chromatographiert. Man erhalt 260.0 mg (59 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.93 min 
MS (ESIpos): m/z = 582 (M+H) + 
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Beispiel 61A 

2-Methoxyethyl-l-(2-tert.-butoxy--2-oxoetiioxy)-l 0-(2-tert.-butoxy-2-oxoethyl)-l 1- 
oxo- 1 0, 1 1 -dihydrodibenzo[b,f] [ 1 ,4]oxazepin-8-carboxylat 



5 




225 mg (0,68 mmol) 2-Methoxyethyl-l-hydroxy-ll-oxo-10Jl-dihydrodi-benzo^ 
[b,fl[l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 3 ml DMF bei RT gelost und mit 0.28 ml 
(1.37 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester und 189 mg (1.37 mmol) Kalium- 

10 carbonat versetzt. Es wird 10 min. bei RT und dann iiber Nacht bei 50°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird die Mischung mit viel Wasser verdiinnt und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 

15 10:1) chromatographiert. Man erh&t 248 mg (61 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 2): R t = 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 558 (M+H) + * 
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Beispiel 62A 

tert-Butyl-[lK2-tert-butoxy-2-oxoe1iioxy)-8-{[(2-methoxyethyl)(metiiyl)amino]- 
carbonyl}-ll-oxodibenzo[b,f|[l,4]oxazepin-10(llfl)-y 1 ] acetat 




85 mg (0.25 mmol) l-Hydroxy-iV-(2-methoxyethyl)-A^methyl-ll-oxo-10,ll- 
dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxainid werden in 6 ml DMF bei RT gelost 
und mit 0.1 1 ml (0.55 mmol) Bromessigsaure-tert-butylester und 69 mg (0.50 mmol) 
Kaliumcarbonat versetzt. Es wird 10 man. bei RT und dann iiber Nacht bei 50°C 
gerQhrt. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit viel Wasser verdunnt, dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert vmd mit Natriumchlorid-LSsung gewaschen. Man 
trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, dampft das Losemittel ab und 
trocknet den Riickstand. Man erhalt 1 36.0 mg (94 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 4.30 min 
MS (ESIpos): m/z = 571 (M+H) + 
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Beispiel 63A 

tert.-Bu1yl[l-(2-tCTt-butoxy-2-oxoet3ioxy)-8-[(diethylamino)carbonyl]-ll- 
oxodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-10(l li2)-yl]acetat 




75 mg (0.150mmol) l-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert.-butoxy-2-oxoethyl)- 
ll-oxo-10Jl-dihy(bodibenzoIb,f][l,4]oxazepin-8-carbonsaure werden mit 28 mg 
(0.23 mmol) DMAP und 114 mg (0.30 mmol) ©-(V-Azabenzotriazol-l-yO-^TV;^',^'- 
tetramethyluroniumhexafluorophospat in 4 ml DMF bei RT gelost und anschlieBend 

10 mit 0.031 ml (0.30 mmol) Diemylamin versetzt. Man rtthrt iiber Nacht bei RT. Zur 
Aufarbeitung wird die Reaktionslosung mit Wasser verdtinnt und mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert. Die organische Phase wird je einmal mit Natriumcarbonat- 
I6sung und Natriumchloridlosung gewaschen. Man trocknet die organische Phase 
liber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Rtickstand wird iiber eine 

15 Kieselgel-Fritte (Laufinittel: Essigsaureethylester) abgesaugt und im Vakuum einge- 
engt. Man erhalt 74 mg (85 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 4.24 min 
MS (ESIpos): m/z = 555 (M+H) + - 

20 
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Beispiel 64A 

1 -Benzyloxy- 1 0<2-tert.-buto^ 
oxazepin-8-carbonsauremethylester 




5 

Eine Losung aus 300 mg (0.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38A in 0.6 ml 
DMF/12 ml 1,4-Dioxan wird nacheinander mit 255 mg (1.2 mmol) 2-tert.-Butoxy- 
ethylbromid, 276 mg (2.0 mmol) Kaliumcarbonat und 26.5 mg (0.16 mmol) 
Kaliumiodid versetzt. Man rUhrt flir 1 h bei 60 °C Olbadtemperatur und anschlieBend 
10 fur 30 h bei Riickflusstemperatur. Nach Abkfthlen auf RT wird mit 100 ml Dichlor- 
methan verdfinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einkondensiert. Man erhalt 411 mg 
(95% d. Th.) des gewfinschten Produkts. 

15 LC-MS (Methode 4): P M =3.37min, 
MS (ESI): m/z = 476 (M+H) + . 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.07 (s, 9H), 3.58 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 3.81 
(s, 3H), 4.35 (m, 1H), 5.10 (d, 1H), 5.19 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.28 - 
7.49 (m, 7H), 7.77 (d, lH), 8.59 (s, 1H). 



20 



WO 2004/033437 




T/EP2003/009666 



-86- 



Beispiel 65A 

{[10-(2-tert-Butoxye1hyl)-8-cyano-ll-oxo-10Jl-dihydrodibenzo[^[l,4]oxazepin- 
1 -yl]oxy } essigsauremethylester 




H 3 C CH 3 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 64A aus 125 mg (0.39 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 39A und 123 mg (0.58 mmol) tert-Butoxyethylbromid. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel (Cyclohexan:Ethylacetat 3:1) chromatograpbiert. Man 
10 erhait 68 mg (41% d. Th.) des gewttnschten Produkts. 

LC-MS (Methode 5): R t = 3.38 min, 
MS (ESI): m/z = 425 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.05 (s, 9H), 3.42 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.68 
15 (s, 3H), 4.13 (m, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.70 (d, 
1H), 8.36 (s, 1H). 

Beispiel 66A 

l-(Benzyloxy)-10-(2-tert-butoxyemyl)-3-methyl-l l-oxo-10,1 1-dihydrodi- 
20 benzo[6^[l,4]oxazepin-8-carbonsauremethylester 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 64A aus 428 mg (1.10 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 40A und 398 mg (1.65 mmol) tert.-Butoxyethylbromid. 
Man erhalt 295 mg (55% d. Th.) des gewttnschten Produkts. 

LC-MS (Methode 2): Rt= 4.33 min, 
MS (ESI): m/z = 490 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.05 (s, 9H), 2.31 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 3.62 
(m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.82 (m, 1H), 4.33 (m, lH), 5.08 (d, 1H), 5.14 (d, 1H), 6.81 (s, 
1H), 6.90 (s, 1H), 7.27 - 7.48 (m, 6H), 7.76 (d, 1H), 8.58 (s, 1H). 

Beispiel 67A 

( { 1 0-[(5-tert-Butyl-l ,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]-8-cyano- 1 1 -oxo- 10, 1 1 -dihydrodi- 
benzo[6/l[l,4]oxazepm-l-yl}oxy)essigsa^emethylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 64A aus 186 mg (0.57 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 39A und 120 mg (0.69 mmol) 5-tert-Butyl-3-(chlormethyl)- 
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1,2,4-oxadiazol. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC (Methode 11) 
getrennt. Man erhSlt 28 mg (10% d. Th.) des gewiinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R= 3.01 min, 
5 MS (ESI): m/z = 463 (M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.35 (s, 9H), 3.63 (s, 3H), 4.82 (d, 1H), 4.87 (d, 
1H), 5.31 (d, 1H), 5.49 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.60 (d, 
1H), 7.73 (d, 1H), 8.31 (s, 1H). 

10 . Beispiel 68A 

{[8-Cyano-10-(4,4-dimettxyl-2-oxopentyl)-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzoti^Cl^]- 
oxazepin- 1 -yl]oxy) essigsauremethylester 



15 



20 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 64A aus 224 mg (0.69 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 39A und 171 mg (0.83 mmol) l-Brom-4,4-dimethyl-2- 
pentanon. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (CyclohexanrEthylacetat 5:1) 
chromatograpbiert. Man erhalt 1 1 1 mg (37% d. Th.) des gewtinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 10): Rt= 2.37 min, 
MS (ESI): m/z = 437 (M+H) + . 
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X H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 0.98 (s, 9H), 2.36 (d, 1H), 2.43 (d, 1H), 3.67 (s, 
3H), 4:81 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 6.87 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.57 (d, 
1H), 7.71 (s, 1H), 7.87 (d, 1H). 

5 Beispiel 69 A 

(R,S)-2-[8-Cyano-l-(2-methoxy-2-oxoethoxy)-l 1 -oxodibenzo[b,f][l ,4]oxazepin- 
10(llH)-yl]propionsanre-tert.-butylester 




10 

Eine LSsung von 267 mg (0.82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A und 206 
mg (0.99 mmol) und 2-Brompropionsauremethylester in 20 ml DMF wird mit 
227 mg (1.65 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und fiber Nacht bei RT geriihrt. Man 
gibt weitere je 3 Aquivalente Kaliumcarbonat und 2-Brpmpropionsauremethylester 
15 zu und riihrt erneut ilber Nacht bei RT. Man gibt 20 ml 1 M Salzsaure zu und 
extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten Extrakte werden fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum einkondensiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert (Cyclohexan:Ethylacetat 3:1). Man erhalt 250 mg (67% d Th.) 
des Produkts. 

20 

LC-MS (Methode 10): R t = 2.32 min, 
MS (ESI): m/z = 475 (M+Na) + . 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.35 (s, 9H), 1.63 + 1.67 (2xd, 3H), 3.66 (s, 3H), 
4.62 + 4.89 (2xq, 1H), 4.82 (s, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.59 
(m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.90 + 7.95 (2xs, 1H). 

5 Beispiel 70A 

1 0-(2-tert-Butoxyethyl)- 1 -hydroxy- 1 1 -oxo-1 0, 1 l-dihydrodibenzo[6 J\ [1 ,4]oxazepin- 
8-carbonsauremethylester 




Eine Losung aus 394 mg (0.83 mmol) der Verbindung aus Beispiel 64A in 15 ml 
Ethanol wird mit 66 mg 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt. Man belasst die 
Suspension unter RQhren fur 20 h in einer Atmosphare von Wasserstoff bei Normal- 
druck. AnschlieBend wird uber Kieselgur filtriert, mit 20 ml Ethanol nachgewaschen 
15 und im Vakuum einkondensiert. Man erhalt 227 mg (68% d. Th.) des gewunschten 
Produkts. 

LC-MS (Methode 7): Rt = 3.69 min, 
MS (ESI): m/z = 386 (M+H) + . 
20 'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.10 (s, 9H), 3.71 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.07 
(m, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.51 (s, 
1H), 10.3 (s,br, 1H). 
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Beisniel 71A 

10-(2-tert-ButoxyethylH-hydro^ 
oxazepin-8-carbonsauremethylester 




Eine Lfisung aus 265mg mg (0.54 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66A in 24 ml 
eines 1:1 Gemischs aus Ethanol und Ethylacetat wird mit 58 mg 10% Palladium auf 
Aktivkoble und 205 mg (3.3 mmol) Ammoniumformiat versetzt. Man nihrt 2h bei 
10 Ruckflusstemperatur. Nach Abktihlen auf RT wird ilber Celite filtriert und mit 
Ethanol gewaschen. Nach Abkondensieren der fliichtigen Bestandteile nimmt man in 
Ethylacetat auf und wascht mehrere Male mit Wasser. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einkondensiert. Man erhalt 222 
mg (99% d. Th.) des gewilnschten Produkts. 

15 

LC-MS (Methode 4): Rt= 3.38 min, 
MS (ESI): m/z = 400 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO-de): ,8 = 1.08 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 3.71 (m, 2H), 3.83 (s, 
3H), 4.10 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 
20 10.3 (s, br, 1H). 
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Beispiel 72A 

l-[2-(Benzyloxy)-2-oxoetiioxy]-10-(2-tert-butoxyethyl>ll-oxo-10,ll-dihy<irodi- 
benzo[6/|[l,4]oxazepm-8-carbonsauremethylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 211 mg (0.55 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 70A und 125 mg (0.55 mmol) Bromessigsaurebenzylester. 
Zur Aufreinigung chromatographiert man an Kieselgel (pichlormethan:Methanol 1:0 
bis 3:1) und erhalt 279 mg (85% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Memode 2): Rt= 4.08 min, 
MS (ESI): m/z = 534 (M+H) + . 

'H-1SIMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.07 (s, 9H), 3.53 (m, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.82 
(s, 3H), 4.37 (m, 1H), 4.86 (d, 1H), 4.91 (d, 1H), 5.12 (s, 2H), 6.86 (d, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.27 (s, 5H), 7.38 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.52 (s, 1H). 
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Beispiel 73A 

l-[2-(Benzyloxy)-2<>xoethoxy]-10-(2-tert-butoxyethyl)-3-methyl-ll-oxo-10,ll- 
dihydrodibenzo[i»/|[l,4]oxazepin-8-caibonsaiiremethylester 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 93 mg (0.48 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 71 A und 140 mg (0.58 mmol) Bromessigsaurebenzylester. 
Zur Aufreinigung chromatographiert man uber eine Kieselgelsaule (Dichlormethan: 
10 Methanol 1 :0 bis 3: 1) und erhalt 241 mg (92% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): R t = 3.72 min, 
MS (ESI): m/z = 548 (M+H) + . 
. 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.07 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.?5 
15 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 6.65 (s, 1H), 6.83 (s, 
1H), 7.29 (s, 5H), 7.39 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.52 (s, 1H). 
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Beisoiel 74A 

2-Methoxyethyl-l -hydroxy- 1 1 -oxo- 1 0-[2-oxo-2-(l -piperidinyl)ethyl]- 10,11- 
dihydrodibenzonj^tl^loxazepin-S-carboxylat 




150 mg (0.46 mmol) 2-Methoxyethyl-l -hydroxy- 11 -oxo- 10,11 -dihydrodi-benzo- 
[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 6 ml DMF bei RT gelQst und mit 0.097 ml 
(0.46 mmol) l-(Bromoacetyl)piperidin und 126 mg (0.91 mmol) KaUumcarbonat 
10 versetzt. Es wird 10 Minuten bei RT und dann uber Nacht bei 50°C nachgertthrt. Zur 
Aufarbeitung wird die ReaktionslSsung mit 1 ml Wasser verdiinnt und mittels 
praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Man erhalt 66 mg (27 % d. Th.) des 
Produkts. 



15 



LC-MS (Methode 7): R t = 3.59 min 
MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + 
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Beispiel 75A 

2-Methoxyethyl-l -[2-(benzyloxy)-2-oxoethoxy]- 1 1 -oxo-1 0-[2-oxo-2-(l -piperidinyl)- 
ethyl]-l 0,1 l-dihydrodibenzofb.fltl^loxazepin-S-carboxylat 



5 




62 mg (0.12 mmol; 87 %ig.) 2-Methoxyethyl-l-hydroxy-ll-oxo-10[2-oxo-2-(l- 
piperidinyl)ethyl-10,ll-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 6 
ml DMF bei RT gelost und mit 0.042 ml (0.18 mmol) Bromessigsaurebenzylester 
10 und 33 mg (0.24 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Es wird 10 min. bei RT und daim 
ilber Nacht bei 50°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit 1 ml Wasser 
verdunnt und mittels praparativer HPLC (Methode 1 1) gereinigt. Man erhait 55.0 mg 
(71 % d. Th.) des Produkts. 



15 



LC-MS (Methode 4): Rt= 4.30 min 
MS (ESIpos): m/z = 603 (M+H) + 
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Beispiel 76A 

Methyl {[ 1 0-[(5-tert-,butyl-l ,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]-l 1 -oxo-8-(txifluormethyl)- 
10,11 -dihydrodibenzo [b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl]oxy } acetat 




94 mg (0.26 mmol) Methyl {[ll-oxo-8<trifluonnethyl)-1041-diliydrodi-benzo- 
[b,f][l,4]oxazepin-l-yl] oxy}acetat werden in 5 ml DMF bei RT gelost und mit 
89 mg (0.51 mmol) 5-tert.-Butyl-3-(chlonnethyl)-l,2,4-oxadiazol und 71 mg 
10 (0.51 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Es wird 10 min. bei RT und dann 2 Stunden 
bei 50°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Mischung mit Wasser/Acetonitril 
verdunnt und mittels praparativer HPLC (Methode 1 1) gereinigt. Man erhalt 103 mg 
(79 % d. Th.) des Produkts. 

15 LC-MS (Methode 4): Rt- 3.90 min 
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+H) + 



20 



Beispiel 77A 

Methyl{[10-(2-tert-butoxyethyl>l l-oxo-8-(trifluormethyl)-10,l 1-dihydrodi- 
benzo[b,f] [1 ,4]oxazepin-l-yl]oxy} acetat 
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94 mg (0.26 mmol) Methyl {[ll-oxo-8-(trifluorme11iyl)-10,ll-dihydrodi-benzo[b,f]- 
[l,4]oxazepin-l-yl] oxy}acetat werden in einem Gemisch aus 0.2 ml DMF und 

5 4.0 ml Dioxan bei RT gelost und mit 71 mg (0.5 1 mmol) Kaliumcarbonat und 8.5 mg 
(0.05 mmol) Kaliumiodid versetzt. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C und versetzt 
anschlie'Bend mit 93 mg (0.51 mmol) 2-(2-Bromethoxy)-2-methylpropan. Man riihrt 
uber Nacht bei 100°C, gibt dann erneut 93 mg (0.51 mmol) 2-(2-Bromethoxy)-2- 
methylpropan zu und riihrt wieder bei 100°C fiber Nacht. Zur Aufarbeitung wird die 

10 Reaktionslosung mittels praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Man erhalt 
33.0 mg (27 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 468 (M+H) + 
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Beispiel 78A 

{[10-[2-(tert-Butylammo)-2-oxoemyl]-8^ 
dibenzo[b,f][l ,4]oxazepin-l -yl]oxy} essigsaure 



5 




Zu 35 mg (0.071 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A in 3 ml Dichlormethan 
werden 10 mg (0.14 mmol) tert-Butylamin und 4.4 (0.035 mmol) Dimethylamino- 
pyridin imd 20 mg (0.11 mmol) N'-(3-Dmiemylammopropyl)-N-emylcarbodiimid 
10 Hydrochlorid gegeben. Nach Ruhren fiber Nacht bei Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der Rfickstand wird per 
praparativer HPLC (Methode 11) zu 14 mg (37% d. Th.) Produkt gereinigt. 

LC-MS (Methode 2): R t = 3.9 min, 
15 MS (ESI): m/z = 547 (M+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.27 (s, 9H), 3.85 (s, 3H), 4.65 (AB-Signal, 
2H), 4.90 (AB-Signal, 2H), 5.17 (s, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.32 (s, 4H), 7.44 
(dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.77-7.82 (m, 2H), 7.96 (d, 1H). 



WO 2004/033437 




•CT/EP2003/009666 



-99- 



Ausfiihrungsbeispiele; 
Beispiel 1 

{[1 0-(2-tert-Butoxy-2-oxoefliyl)-8-(metlioxycarbonyl)- 1 1 -oxo- 1 0, 1 1-dihydrodi- 
5 benzo[b,f][l,4]oxazepin-l-yl]oxy}essigsaiire 




0.10 g (0.19 mmol) der VerbinduBg aus Beispiel 5A in 3 ml Chloroform wird mit 
10 2.1 mg Trimethylsilylchlorid (0.020 mmol) und 2.9 mg Natriumiodid (0.020 mmol) 
versetzt und ttber Nacht unter Rxickfluss erhitzt. Die Mischvmg wird mit 20 ml 
Ethylacetat verdtinnt und dreimal mit je 20 ml IN Salzsaure extrabiert. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 
L6sungsmittels bei veimindertem Druck erhalt man einen Riickstand, der per 
1 5 praparativer HPLC (Methode 1 1) zu 75 mg (84% d. Th.) Prodtikt gereinigt wird. 

MS (ESI): m/z = 458 (M+H) + . 

! H-NMR (400 MHz, DMOS-ds): 5 = 1.38 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 4.56 (s, 2H), 4.68 (s, 
2H), 6.80 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.96 (d, 
20 1H). 
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Beispiel 2 

10-(2-tert-Butoxy-2-oxoetiiyl)-l-(carboxymethoxy)-l l-oxo-10,1 1-dihydro- 
dibenzo[b,f| [ 1 ,4]oxazepin-8-carbonsaure 



HO 




OH 



0.27 g (0.53 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5A in 2.5 ml Methanol werden mit 
30 mg (0.53 mmol) Kaiiumhydroxid versetzt und 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Die Mischung wird auf 15 ml Ethylacetat gegossen und dreimal mit je 20 ml 1 N 
Natriumhydroxidldsung ausgeschxlttelt. Die wassrigen Phasen werden mit konz. 
10 Salzsaure angesauert und dreimal mit je 20 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des 
Losungsmittels bei vermindertem Druck erhalt man 0.17 g (65% d. Th.) Produkt 

MS (ESI): m/z = 444 (M+H) + . 
15 ! H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.38 (2, 9H), 4.64-4.74 (m, 4H), 6.84 (d, 1H), 
7.01 (d, 1H), 7.40-7.51 (m, 2H), 7.79 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 13.0 (br. s, 2H). 



20 



Beispiel 3 

[l-(Carboxymethoxy)-8-(metto 
10(1 lH)-yl]essigsaure 
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OH 



0.10 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 A in 3 ml Methylenchlorid werden 
mit 60 p.1 (88 mg, 0.78 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und bei Raumtemperatur 
5 zwei Tage geriihrt. Die Mischung wird auf 15 ml Ethylacetat gegossen und dreimal 
mit je 20 ml 1 N Salzsaure ausgeschiittelt. Die organische Phase wird ilber Magne- 
siumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels bei vermindertem Druck 
erhait man einen Rtickstand, der per praparativer HPLC (Methode 11) 2x1 26 mg 
(32% d. Th.) Produkt gereinigt wird. 

10 

MS (ESI): m/z = 402 (M+H) + . 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.84 (s, 3H), 4.55-4.85 (m, 4H), 6.83, (d, 1H), 
7.01 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 13.0 (br. s, 2 
H). 

15 

Beispiel 4 ....... 

l-(Carboxymethoxy)-10-(carboxymethyl)-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]- 
oxazepin-8-carbonsaure 
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50 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5A in 1 ml Dioxan und 300 ul 
Wasser werden mit 1 1 mg (0.19 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und ttber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird auf 10 ml Ethylacetat gegossen und 
dreimal mit je 10 ml IN Salzsaure ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber 
5 Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck 
entfernt. Der Rflckstand wird per praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt, und 
man erhalt 12 mg (29% d. Th.) Produkt 

MS (ESI): m/z = 388 (M+H) + , 
10 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 4.5-4.8 (m, 4H), 6.83 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 
7.41-7.49 (m, 2H), 7.78 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 13.1 (br. s, 3H). 

Beispiel 5 

(R,S)-{[10-(2-tert-Butoxy-l-methyl-2-oxoemyl)-8-(methoxycarbonyl)-ll-oxo-10,ll- 
1 5 dihydrodibenzo[b,f][l ,4]oxazepin-l-yl]oxy} essigsaure 



>= 0 >-OH 
o ° 

H 3 C-^~~ CH 3 

Eine L6sung aus 16 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A in 1 ml THF 
20 wird unter Argon mit 1.5 mg 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt und fur 2 h in 
einer Wasserstoffatmosphare geriihrt. Es wird ilber CeHte abfiltriert, mit Elhylacetat 
nachgewaschen und im Vakuum einkondensiert. Man erhalt 10 mg (71% d. Th.) des 
Produkts. 
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LC-MS (Methode 2): R t = 3.7 rnin, 
MS (ESI): m/z = 472 (M+H) + 

^-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1.36, 1.40 (2xs, 9H), 1.48, 1.52 (2xd, 3H), 3.83 
. (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 4.89 (m, 1H), 6.82 (dd, 1H) 5 7.00 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.51 
5 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 13.05 (s^, 1H). 

Beispiel 6 

{[ 1 0- {2-[tert-Butyl(mefhyl)amino]-2-oxoethyl} -8-(memoxycarbonyl)-ll-oxo-10,ll- 
dihydrodibenzo[b,f)[l,4]oxazepiQ-l-yl]oxy}essigsaure 

10 




Aus 75 mg (0.13 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A erhalt man nach dem Sir 
Beispiel 5 beschriebenen Verfahren einen Feststoff, der aus Dichlormethan/ 
15 Diethylether kristaUisiert wird. Man erhalt 28 mg (45% d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3 .47 min, 
MS (ESI): m/z = 471 (M+H) + . 
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Beispiel 7 

({8-(Methoxycarbonyl)-10-[2-(neopentyloxy)-2-oxoethyl]-ll-oxo-10,ll-dih 
dibaxzo[b,f|[l,4]oxaz^)ia-l-yl}oxy)essigsaure 




Aus 60 mg (0.11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A erhalt man nacb dem fur 
Beispiel 5 beschriebenen Verfahren einen Feststof£ der aus Diethylether kristallisiert 
wird. Man erhalt 30 mg (60% d. Th.) des Produkts. 

10 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.70 min, 
MS (ESI): m/z = 472 (M+H) + . 

Beispiel 8 

15 {[10-(4,4-Dimemyl-2-oxopentyl)-8-(methoxycarbonyl)-ll-oxo-10,ll-dihydro- 
dibenzo[b,f|[l ,4]oxazepin-l-yl]oxy} essigsaure 




i 
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Eine Losung aus 284 mg (0.52 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A in 26 ml 
Ethylacetat:Ethanol 1:1 wird unter Argon mit 197 mg (3.1 mmol) Ammoniumformiat 
und 111 mg 10%. Palladium auf Aktivkohle versetzt. Man riihrt 3 h bei 80°C 
5 Olbadtemperatur, lasst auf RT abkiihlen und filtriert uber Celite. Das Filtrat wird mit 
Ethylacetat verdiinnt und mit 0.1 M Salzsaure gewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
einkondensiert. Man erhalt 222 mg (80% d. Th) des gewiinschten Produkts. 

10 LC-MS (Methode 3): R t = 3.59 min, 
MS (ESI): m/z = 456 (M+H) + . 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.02 (s, 9H), 2.38 (d, 1H), 2.52 (d, 1H), 3.82 (s, 
3H), 4.69 (s, 2H), 4.78 (d, 1H), 4.99 (d, IK), 6.81 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.45 (dd, 
1H), 7.50 (d, 1H), 7.79 (m, 2H), 12.97 (s 5 br, 1H). 

15 

Beispiel 9 

(R,S)-l{[10-(2-(4,4-Dimethyl-2-hydroxypentyl)-2-oxoethyl)-8 

1 l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f|[l,4]oxazepin-l--yl]oxy} ^essigsaure 



20 




Eine Losung von 50 mg (0.11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 in 2 ml 
Methanol wird uber einen Zeitraum von 24 h portionsweise mit 35 mg Natrium- 
borhydrid versetzt. Man gibt nach beendeter Reaktion 20 ml Ethylacetat zu, wascht 
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mit Wasser und trocknet die vereinigten organischen Extrakte mit Magnesiumsulfat. 
Nach Entfernen der fhichtigen Bestandteile im Vakuum wird der Riickstand an 
Kieselgel chromatographiert (EthylacetatrCyclohexan 1:1). Man erhalt 18 mg (35% 
d. Th.) des gewiinschten Produkts. 

5 

LC-MS (Methode 3): Rt= 3.25 min, 
MS (ESI): m/z = 458 (M+H) + . 

Bcispiel 10 

10 {[10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-8-cyano-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f3[l,4]- 
oxazepin-l-yl]oxy}essigsaure 




100 mg (0.21 mmol) tert-Butyl-[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-8-cyano-ll-oxodi- 
15 benzo[b,f][l,4]oxazepin-10(HJ/)-yl]acetat werden in 5 ml Trichlormethan bei RT 
gelQst und mit 22 mg (0.21 mmol) Chlortrimethylsilan und 31 mg (0.21 mmol) 
Natriumiodid versetzt. Man riihrt Uber Nacht unter RttckfluB. Nach dem Abkuhlen 
wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 ml 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in DMSO gelost 
20 und mittels praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Man erhalt 36 mg (40 % d. 
Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): Rt = 3.41 min 
MS (ESIpos): m/z = 425 (M+H) + 
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! H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.34 (s, 9H), 4.49-4.88 (m, 4 H), 6.86 (d, 1 H), 
7.02 (d, 1 H), 7.46 (t, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.73 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 13.00 (s br , 1 H). 

Beispiel 11 

5 [(l0-(2-tert-Butoxy-2-oxoe1liyl)-ll-oxo-8-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]carbonyl}- 
10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-l-yl)oxy3essigsaure 




10 70 mg (0.12 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyl-l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert- 
butoxy-2-oxoethyl)-l 1-oxo- 1 0, 1 1 -d^ydrodibenzo[b,f] [1 ,4]oxazepin-8-carboxylat 
werden in 3 ml Trichlormethan bei RT gelost und mit 13 mg (0.12 mmol) 
Cblortrimethylsilan und 17 mg (0.12 mmol) NaMumiodid versetzt. Man riihrt 3 
Stunden unter Ruckfluss. Nacb dem Abkublen wird mit Methylenchlorid verdflnnt 

15 und mit 1 ml 1 N Salzsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in DMSO gelost und mittels praparativer HPLC 
(Methode 11) gereinigt. Man erhalt 36 mg (56 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): R t = 4.26 min 
20 MS (ESIpos): m/z = 544 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 0.01 (s, 9 H9, 1.01 (t, 2H), 1.35 (s, 9H), 4.31 (t, 
2H), 4.49-4.71 (m, 4 H), 6.80 (d, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.36-7.48 (m, 2 H), 7.74 (dd, 1 
H), 7.89 (s, 1H), 12.94 (si, r , 1 H). 
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Beispiel 12 

{[10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-l l-oxo-8-(trifluormethyl)-10,l 1-dihydrodi- 
benzo[b,f][l,4]oxazepin-l-yl]oxy}essigsaure 



5 




200 mg (0.38 mmol) tert-Butyl-[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-ll-oxo-8-trifluorme- 
thyl)dibenzo[b,f][l,4]oxazepin-10(llii)-yl]acetat werden in 5 ml Trichlormethan bei 
RT gelQst und unter Argon mit 42 mg (0.38 mmol) Chlortrimethylsilan und 57 mg 
10 (0.38 mmol) Natriumiodid versetzt. Man rOhrt iiber Nacht unter Rtickfluss. Nach 
dem Abkuhlen wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 ml Ammonium- 
chloridlQsung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird in Acetonitril gel5st und mittels praparativer HPLC (Methode 11) 
gereinigt. Man erhalt 1 30 mg (72 % d. Th.) des Produkts. 

15 

LC-MS (Methode 4): R t = 4.20 min 
MS (ESIpos): m/z = 468 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.35 (s, 9 H), 4.59-4.84 (m, 4 H), 6.86 (d, 1 H), 
7.03 (d, 1 H), 7.45 (t, 2 H), 7.60 (s, 2 H), 7.84 (s, 1H), 13.00 (sbr, 1 H) 

20 
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Beispiel 13 

{[10-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethyl)-8-fluor-ll-oxo-lQ41-dihydrodibenzo[b,f][l,4]- 
oxazepin-l-yl]oxy}essigsaure 



5 




150 mg (0.32 mmol) [l-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethoxy)-8-fluor-ll-oxodiben2o[b,f|- 
[l,4]oxazepin-10(llif)-yl]essigsaure-tert.-butylester werden in 5 ml wasserfreiem 
Chloroform gelost, mit 10.3 mg (0.1 mmol) Cmortrimethylsilan und 14.3 mg (0.1 
10 mmol) Natriumiodid versetzt und fiber Nacht unter Rilckfluss geriihrt. Daraufhin 
wird mit Dichlormethan verdiinnt und einmal mit IN Salzsaure gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC (Methode 1 1). Dabei werden 57.8 mg 
(43% d. Th.) Produkt erhalten. 

15 

HPLC (Methode 8): R t = 4.52 min 

MS (DCI): m/z = 418 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.52 (s, 9 H), 4.31 (d, 1 H), 4.79 (s, 2 H), 4.81 (d, 1 
H), 6.84 (d, 1 H), 6.89-7.00 (m, 3 H), 7.23 (m, 1 H), 7.45 (t, 1 H), 12.62 (s br , 1 H) 

20 

Beispiel 14 

{[1 0-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethyl)-8-chlor-l 1 -oxo-1 0,1 l-dihydrodibenzo[b,f] [1 ,4]- 
oxazepin- 1 -yljoxy} essigsaure 
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200 mg (0.41 mmol) [l-(2-terL-Butoxy-2-oxoethoxy)-8-chlor-ll-oxodibenzo[b,f|- 
[l,4]oxazepin-10(lli0-yl]essigsaure-tert.-butylester werden in 5 ml wasserfreiem 
5 Chloroform gelOst, mit 22.2 mg (0.2 mmol) CMortrimethylsilan und 30.6 mg 
(0.2 mmol) Natriumiodid versetzt und 7 Stunden unter Rttckfluss geriihrt. Daraufhin 
wird mit Dichlormethan verdunnt und einmal mit IN SalzsSure gewaschen. Die 
organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC (Methode 11). Dabei werden 90 mg 
10 (51 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 8): R t = 4.62 min 
MS (DCI): m/z = 434 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.51 (s, 9 H), 4.34 (d, 1 H), 4.76-4.78 (m, 3 H), 
15 6.84 (d, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 7.18-7.23 (m, 3 H), 7.44 (t, 1 H), 12.6 (s br , 1 H) 



Beispiel 15 

[8-Brom-l-(2-tert.-butoxy-2-oxoemoxy)-ll-oxodibenzol>,fJ[l,4]oxazepm-10(lli3)- 
yl]essigsaure 

20 
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100 mg (0.19 mmol) [8-Brom-l-(2-tert.-butoxy-2-oxoetiioxy)-ll-oxodibenzo[b,fl- 
[l,4]oxazepin-10(lli?)-yl]essigsaure-tert.-butylester werden in 2 ml wasserfreiem 
Chlorofonn gelost, mit 2.1 mg (0.02 mmol) Chlortrimethylsilan und 28 mg 
5 (0.19 mmol) Natriumiodid versetzt und 7 Stunden unter Ruckfluss geriihrt. Daraufbin 
wird mit Dichlormethan verdunnt und einmal mit IN Salzsaure gewaschen. Die 
organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Reinigung erfolgt .mittels praparativer HPLC (Methode 11). Dabei werden 48 mg 
(53% d. Th.) Produkt erhalten. 

10 

HPLC (Methode 9): R t = 4.74 min 
MS (DCI): m/z = 478 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.37 (s, 9 H), 4.59 (d, 1 H), 4.71-4.79 (m, 3 H), 
6.83 (d, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 7.31-7.48 (m, 3 H), 7.69 (d, 1 H), 13.06 (s^ 1 H) 

15 

Beispiel 16 

{[8-[(Benzyloxy)carbonyl]- 1 0-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)- 1 1 -oxo- 1 0, 1 1 -dihydrodi- 
benzo[b,f] [1 ,4]oxazepin- 1 -yl]oxy} essigsaure 




100 mg (0.17 mmol) Benzyl-l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert-butoxy-2- 
oxoemyl)-ll-oxo-1041-dmydrodibenzoj>,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat werden in 3 
ml Trichlormethan bei RT gelQst und mit 18 mg (0.17 mmol) CMortrimethylsilan 
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und 25 mg (0.17 mmol) Natriumiodid versetzt. Man ruhrt 4 Stunden unter Riickfluss. 
Nach dem AbkOhlen wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 ml 1 N Salzsaure 
versetzt Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird in 
Acetonitril gel6st und mittels praparativer HPLC (Methode 1 1) gereinigt. Man erhalt 
5 36 mg (56 % d. Th.) des Produkts. ' 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.17 min 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+H) + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.35 (s, 19H), 4.50-4.76 (m, 4H), 5.33 (dd, 
10 2H), 6.83 (d, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 7.31-7.54 (m, 7 H), 7.85 (dd, 1 H), 7.98 (d, 1H), 
13.08 (Sbr, 1 H). 

Beispiel 17 

({10-(2-tert-Butoxy-2-oxoemyl)-8-[(cyclopentylmethoxy)carbonyl]-ll-oxo-10,ll- 
15 dmydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-l-yl}oxy)essigsaure 




150 mg (0.26 mmol) C^clopentylmethyl-l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert- 
20 butoxy-2-oxoetbyl)-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-8-carboxylat 

werden in 3 ml Trichlormethan bei RT gel6st und mit 28 mg (0.26 mmol) Chlor- 
trimethylsilan und 39 mg (0.26 mmol) Natriumiodid versetzt Man riihrt 2 Stunden 
unter Riickfluss. Nach dem Abkuhlen wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 
ml 1 N Salzsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt Der 
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Ruckstand wird in Acetonitril gelfist und mittels praparativer HPLC (Methode 11) 
gereinigt. Man erhalt 104 mg (76 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): R t = 4.13 min 
5 MS (ESIpos): m/z - 526 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.12-1.81 (m, 17H), 2.19-2.43 (m, lh), 4.15 (t, 
2H), 4.52-4.79 (m, 4 H), 4.52- 4.74 (m, 4H), 6.84 (d, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 7.42-7.52 
(m, 2 H), 7.79 (dd, 1 H), 7.82 (d, 1H), 12.98 (s br , 1 H). 

10 Beispiel 18 

( { 1 0-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-8-[(2-methoxyethoxy)carbonyl]- 1 1 -oxo- 10,11- 
dihydrodibenzo [b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl} oxy)essigsaure 




100 mg (0.18 mmol) 2-Methoxyethyl-l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-10-(2-tert- 
butoxy-2-oxoethyl)-l l-oxo-10,1 l-dihydrodibenzo[b,f|[l } 4]oxazepin-8-carboxylat 
werden in 3 ml Trichlormethan bei RT gelost und mit 19 mg (0.18 mmol) Chlor- 
trimethylsilan und 27 mg (0.18 mmol) Natriumiodid versetzt. Man ruhrt ttber Nacht 
20 unter Riickfluss. Nach dem AbkOhlen wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 
ml 1 N Salzsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Acetonitril gelOst und mittels praparativer HPLC (Methode 1 1) 
gereinigt. Man erhalt 80 mg (88 % d. Th.) des Produkts. 
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LC-MS (Methode 7): R t = 3.47 min 
MS (ESIpos): m/z = 502 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.40 (s, 9H), 3.34 (s, 3H), 3.63 (t, 3H), 4.31- 
4.45 (m, 2 H), 4.52- 4.74 (m, 4H), 6.85 (d, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 7.42-7.53 (m, 2 H), 
5 7.80 (dd, 1 H), 7.95 (s, 01), 12.97 (s br , 1 H). 

Beispiel 19 

[(1 0-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-8- {[(2-^^ 

oxo- 1 0, 1 1 -dihydrodibenzo[b,f| [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl)oxy]essigsaure 




150.0 mg (0.263 mmol) tert.-Butyl-[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-8-{[(2-meth- 
oxyethyl)(methyl)amino]carbonyl}-l l-oxodibenzo[b,fI[l ,4]oxazepin-10(l lH)-yl]- 
acetat werden in 6 ml Trichlormethan bei RT gelost und mit 29 mg CO-26 mmol) 

15 Chlortrimethylsilan und 39 mg (0.26 mmol) Natriumiodid versetzt. Man riihrt 4 
Stunden unter RiickfluB. Nach dem AbkOhlen wird mit Methyleaichlorid verdttnnt 
und mit 1 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. 
Der Rtickstand wird in Acetonitril gelost und mittels praparativer HPLC (Methode 
11) (Saulenmaterial: YMC GEL ODS AQ S 5/15 um; Laufinittel: Acetonitril-Wasser 

20 Gradient 10:90 -> 90:10; Wasser + 0.1% Salzsaure) gereinigt. Die Feinreinigung 
erfolgt iiber eine Kieselgel-Fritte (Laufinittel: Methylenchlorid/Methanol 5:1) Man 
erhalt 50 mg (36 % d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): R= 3.19 min 
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MS (ESIpos): m/z = 515 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.35 (s, 9 H), 2.82-4.79 (m, 10 H), 4.47-4.78 
(m, 4 H), 6.78 (d, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.20 (dd, 1 H), 7.36-7.50 (m, 3 H). 



5 Beispiel 20 

({10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-8-[(diethylamino)carbonyl]-l l-oxo-10,1 1- 
dihydrodibenzo [b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl} oxy)essigsaure 




59 mg (0.11 mmol) tert.-Butyl-[l-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)-8-[(diethylaiiuno)- 
carbonyl]-ll-oxodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-10(llfl)-yl] acetat werden in 6 ml Tri- 
chlonnethan bei RT gelost und mit 12 mg (0.11 mmol) Chlortrimethylsilan und 
16 mg (0.11 mmol) Natriumiodid versetzt. Man rilhrt 4 Stunden unter RtickflxiB. 

15 Nach dem Abkuhlen wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 ml 1 N Salzsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird in 
Acetonitril gelost und mittels praparativer HPLC (Memode 11) (T^aufinittel: 
Acetonitril-Wasser Gradient 10:90 -> 90:10; Wasser + 0.1% Salzsaure) gereinigt. 
Die Feinreinigung erfolgt fiber eine Kieselgel-Fritte (Laufmittel: Methylen- 

20 chlorid/Metbanol 5:1) Man erhalt 30 mg (56 % d. Th.) des Produkts. 



LC-MS (Methode 7): R t = 3.40 min 
MS (ESIpos): m/z = 499 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.07 (s br , 6 H), 1.34 (s, 9H), 3.21-3.52 (m, 4 H), 
4.33 (s, 2 H), 4.60 (d, 1 H), 4.84 (d, 1 H), 6.72 (d, 1 H), 6.90 (d, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 
7.30-7.47 (m, 3 H). 

5 Beispiel 21 

{[1 0-(2-tert-Butoxyethyl)-8-(methoxycarboriyl)- 1 1 -oxo-1 0 ,1 1 -dihydrodi-benzo[b,fl- 
[ 1 ,4] oxazepin- 1 -yl] oxy } essigsaure 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 8 aus 72 mg (0.13 mmol) der Verbindung 
avis Beispiel 72A. Man erhalt 59 mg (99 % d. Th.) des gewiinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 2): Rt= 3.60 min, 
15 MS (ESI): m/z = 444 (M+H) + . 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1.08 (s, 9H), 3.58 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.82 
(s, 3H), 3.85 (m, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.62 (s, 2H), 6.68 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.35 (dd, 
1H), 7.45 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 8.49 (s, 1H). 
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Beispiel 22 

1 0-(2-tert-Butoxyethyl)- 1 -(carboxymethoxy)-l 1 -oxo- 1 0,1 1 -dihydrodibenzo[b,f][l,4] 
oxazepin-8-carbonsaure 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel 2 aus 28 mg (0.06 mmol) 
der Verbindurig aus Beispiel 21 und 0.09 ml (0.18 mmol) 2 M Lithium- 
hydroxidlosung. Man erhalt 23 mg (84% d. Th.) des gewunschten Produkts. 



LC-MS (Methode 7): R t = 2.69 nun, 
MS (ESI): m/z = 430 (M+H) + . 

^-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.08 (s, 9H), 3.55 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.88 
(m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.43 
15 (d, 1H), 7.76 (d,lH), 8.45 (s,lH), 13.03 (s,br,lH)! 




10 



Beispiel 23 

{[1 0-(2-tert-Butoxyethyl)-8-cyano- 1 1 -oxo- 1 0, 1 1 -dihydrodibenzo|p,f| [ 1 ,4]oxazepin- 
l-yl]oxy}essigsaure 
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H 3 C CH 3 



Eine Losung aus 49 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65 A in 1 ml 
THF:Methanol 1:1 wird mit 0.06 ml (0.12 mmol) einer 2 M Lithiumhydroxidlosung 
5 in Wasser versetzt. Man riihrt 30 min bei 60°C Olbadtemperatur, verdiinnt mit 10 ml 
Ethylacetat und wascht die organische Phase mit verdiinnter Salzsaure und Wasser. 
Man trocknet tlber Magnesiumsulfat und kondensiert die fluchtigen Bestandteile im 
Vakuum ab. Man erhalt 46 mg (98% d. Th.) des gewtinschten Produkts. 

10 LC-MS (Methode 7): R t = 3.06 min, 
MS (ESI): m/z = 41 1 (M+H) + . 

Beispiel 24 

{[10-(2-tert«Butoxyetliyl)-8-(methoxycarbonyl)-3-met3iyl-l l-oxo-10,1 1-dihydrodi- 
1 5 benzo[b,f|[l ,4]oxazepin- l-yl]oxy} essigsaure 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 8 aus 270 mg (0.13 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 73A. Man erhalt 220 mg (95 % d. Th.) des gewiinschten 
Produkts. 

5 LC-MS (Methode 2)r R t = 3 .77 min, 
MS (ESI): m/z - 458 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1.10 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 3.57 (m, 1H), 3.75 
(m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.22 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.81 (s, 
1H), 7.42 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.53 (s, 1H). 

10 

Beispiel 25 

({10-[(5-tert-Butyl-l^ 

benzo [b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl} oxy)essigs£ure 



15 




Eine Losung aus 23 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 67A in 1 ml 
Dichlormethan wird mit 8.5 mg (0.06 mmol) Kaliiuntrimethylsilanolat versetzt. Man 
riihrt 1 h bei RT, verdfinnt mit 5 ml Dichlormethan und wascht die organische Phase 
20 mit verdiinnter Salzsaure und Wasser. Man trocknet uber • Magnesiumsulfat und 
kondensiert die fliichtigen Bestandteile im Vakuum ab. Man erhalt 20 mg (90% d. 
Th.) des gewiinschten Produkts. 

LC-MS (Methode 10): ,R t = 2.12 min, 
25 MS(ESI):m/z = 411(M+Hf. 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 1.33 (s, 9H), 4.72 (s, 2H), 5.30 (d, 1H), 5.50 (d, 
1H), 6.84 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.23 (s, 
1H). 



Beispiel 26 

{[8-Cyano- 1 0-(4,4-dimethyl-2-oxopentyl)- 1 1 -oxo-1 0, 1 1 -dihydrodibenzo[b,fI [1 ,4]- 
oxazepin- 1 -yl]oxy} essigsSure 




H 3 C CH 3 



10 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 25 aus 107 mg (0.25 nimol) der 
Verbindung aus Beispiel 68 A. Man erhalt 81 mg (77% d. Th.) des gewttnschten 
Produkts. 



LC-MS (Methode 10): R t = 2.18 min, 
1 5 MS (EST): m/z = 423 (M+H) + . 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 0.98 (s, 9H), 2.37 (d, 1H), 2.46 (d, 1H), 4.58 (s, 
2H), 4.87 (d, 1H), 4.97 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.57 (d, 
1H), 7.72 (s, 1H), 7.89 (d, 1H). 



20 



Beispiel 27 

(R,S)- {[8-Cyano- 1 0-(2-hydroxy^,4-dimethylpentyl)- 1 1 -oxo- 1 0, 1 1 -dihydrodi- 
benzo [b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl]oxy } essigsSure 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 9 aus 74 mg (0.18 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 26. Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC 
5 (Methode 1 1). Man erhalt 5 mg (7% d. Th.) des gewOnschten Produkts. 

LC-MS (Methode 4): R t = 2.82 min, 
MS (ESI): m/z = 425 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.93, 1.03 (2xs, 9H), 1.46 (m, 2H), 3.70 (m, 1H), 
10 4.18 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 6.88 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.30 - 7.65 (m, 
3H), 8.24 (s, 1H). 

Beispiel 28 

(R,S)-{[10-(2-tert-Butoxy-l-methyl-2-oxoethyl)-8-cyano-l l-oxo-10,1 1-dihydrodi- 
1 5 benzo [b,fj [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl]oxy } essigsaure 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 25 aus 40 mg (0.09 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 69 A. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(Cyclohexan:Ethylacetat 1 : 1). Man erhalt 35 mg (88% d. Th.) des Produkts. 

5 LC-MS (Methode 7): R t = 2.99 nun, 
MS (ESI): m/z = 439 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.36 (s, 9H), 1.67 (d, 3H), 4.52 (s, 2H), 4.62, 4.90 
(2xq, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 
7.88, 7.93 (2xs, 1H). 

10 

Beispiel 29 

( {8-[(2-Methoxyethoxy)carbonyl]- 1 1 -oxo- 1 0-[2-oxo-2-( 1 -piperidinyl)ethyl]- 1 0, 1 1 - 
dmydrodibenzo[b,f][l,4]oxazepin-l-yl}oxy)essigsaure 




40.0 mg (0.066 mmol) 2-Methoxyethyl-l-[2-(benzyloxy)-2-oxoethoxy]-ll-oxo-10- 
[2-oxo-2-(l-piperi<imyl)emyl]--l 0, 1 1-dm 

werden in 4 ml eines Gemisches aus Essigsaureethylester/Ethanol 1:1 gelSst. Man 
gibt 14 mg (0.01 mmol) 10 %iges Palladium auf Kohle und 25 mg (0.40 mmol) 
20 Ammoniumfoimiat zu und ruhrt 3 Stunden bei 80°C. Nach dem AbkQhlen der 
Mischung wird der Katalysator ttber Celite abfiltriert und mit Etbanol nachge- 
waschen. Das L6sungsmittel wird im Vakuum entfemt, der Riickstand wird. in 5 ml 
Tricblormethan aufgenommen und mit 1 ml 1 N Salzsaure versetzt. Man saugt fiber 
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eine Natxiumsulfat-Kartusche ab und engt im Vakuum ein. Man erhalt 34 mg (99 % 
d. Th.) des Produkts. 

LC-MS (Methode 7): Rt = 3.22 min 
5 MS (ESIpos): m/z = 513 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.38-1.72 (m, 6 H), 3.11-3.71 (m, 6 H), 4.37 
(d, 2 H), 4.58- 5.12 (m, 4 H), 6.79 (d, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 7.20 (dd, 1 H), 7.31-7.54 
(m, 2 H), 7.78 (dd, 1 H), 7.91 (s, 1H), 13.02 (s te , 1 H) 

10 Beispiel 30 

{[10-[(5-tert-Butyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl)mettiyl]-ll-oxo-8-(trifluonnethyl)-10,ll- 
dihydrodibenzo|>,f][l,4]oxazepin-l-yl]oxy}essigsaure 




15 

80 mg (0.158 mmol) Methyl{[10-[(5-tert-butyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl)methyl]-ll-oxo- 
8-(trifluormethyl)-10,l l-dihydrodibenzo[b,f3[l,4]oxazepin-l-yl]oxy}acetat werden 
in 8 ml THF bei RT gelost und mit 5 mg (0.19 mmol) Lithiumhydroxid, in 1 ml 
Wasser gelSst, versetzt. Man riihrt 3 Stunden bei RT und reinigt das 
20 Reaktionsgemisch anschlieBend mittels praparativer HPLC (Methode 11). Man 
erhalt 60 mg (77 % d. Th.) des Produkts. 
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LC-MS (Methode 2): R t = 3.80 min 
MS (ESIpos): m/z = 492 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 1.32 (s, 9 H), 4.70 (d, 2 H), 5.40 (dd, 2 H), 
. 6.84 (d, 1 H), 7.02 (d, 1 H), 7.45 (t, 1 H), 7.60 (s, 2 H), 8.10 (s, 1 H), 12.98 ( Sbr , 1 H) 

Beispiel 31 

5 {[10-(2-tert-Butoxyethyl)-l l-oxo-8-(trifluoimethyl)-10,l l-dihydrodibenzo[b,f|[l,4]- 
oxazepin- 1 -yl]oxy} essigsSure 




32 mg (0.07 mmol) Methyl {[10-(2-tert-butoxyethyl)-ll-oxo-8-(trifluormethyl)- 
10 10,1 l-dihydrodibenzo[b,f|[l,4]oxazepin-l-yl]oxy}acetat werden in 5 ml THF bei RT 
gelost und mit 2 mg (0.08 mmol) Lithiumhydroxid, in 1 ml Wasser gel6st, versetzt 
Man riihrt 1 Stunde bei RT und reinigt das Reaktionsgemisch anschlieBend mittels 
praparativer HPLC (Methode 1 1). Man erhalt 26 mg (83 % d. Th.) des Produkts. 

15 LC-MS(Memode7):Rt=3.50min 
MS (ESIpos): m/z = 454 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.06 (s, 9 H), 3.39-3.99 (m, 3 H), 4.15-4.35 (m, 
1 H), 4.71 (s, 1 H), 6.84 (d, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 7:37-7:57 (m, 3 H), 8.33 (s, 1 H), 
13.02 (s br , 1 H). 

20 

Beispiel 32 

{[1 0-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-l 1 -oxo- 1 0,1 1 -dihydrodibenzo[b,f] [1 ,4]oxazepin- 1- 
yl]oxy} essigsSxjre 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 mit dem Ausgangsmaterial l-Fluor-2- 
nitrobenzol. 

MS (ESI): m/z = 400.0 (M+H) + . 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.37 (s, 9H), 4.54-4.72 (m, 4H), 6.81 (d, 1H), 
6.97 (d, 1H), 7.17-7.30 (m, 2H), 7.33-7.45 (m, 3H). 

Beispiel 33 

({10-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-8-[(isopropylamino)carbonyl]-l l-oxo-10,1 1-dihy- 
drodibenzo[b,f] [ 1 ,4]oxazepin- 1 -yl} oxy)essigsaure 




H 3 C CH 3 



Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 mit dem Ausgangsmaterial 4-Chlor-JV- 
zso-propyl-3-nitrobenzamid. 



MS (ESI): m/z = 458.2 (M+H) + . 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.11-1.17 (m, 6H), 1.37 (s, 9H), 4.04. (me, 1H), 
4.21 (s, 2H), 4.69 (AB-Signal, 2H), 6.70 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.40 (d, 
1H), 7.63 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.20 (d, 1H). 

5 Beispiel 34 

3- {[ 1 0-(2-tert-Butoxy-2-oxoe11iyl)-8-(methoxycarbonyl)- 1 1-oxo-l 0, 1 1- 
dihydrodibenzo|>,f][l,4]oxazepin-l-yl]oxy}propionsaure 




H 3 C CH 3 



10 

0.10 g (0.25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A in 3 ml Dimethylformamid 
werden mit 20 mg (0.28 mmol) P-Propiolacton und 0.038 mg (0.28 mmol) Kalium- 
carbonat versetzt und 1 h auf 60°C erhitzt und dann fiber Nacht bei Raumtemperatur 
gertthrt. Es werden erneut 20 mg (0.28 mmol) P-Propiolacton dazugegeben und eine 
15 weitere Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von lO.ml Ethylacetat und 
5 ml Wasser wird die organische Phase mit 10 ml ges&ttigter Natriumchloridl8sxuig 
ausgeschfittelt. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei 
vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Rfickstand wird per prapa- 
rativer HPLC (Methode 1 1) zu 3 mg (3% d. Th.) Produkt gereinigt. 

20 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.6 min, 
MS (ESI): m/z = 472.2 (M+H) + . 
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Beispiel 35 

{[10-[2-(tert-Bulylammo)-2-oxoerayl]-8-(^ 
dibenzo[b,f][l ,4]oxazepin- 1 -yl]oxy} essigsaure 



5 




OH 



Zu 14 mg (0.026 mmol) der Verbindung aus Beispiel 78 A in 10 ml Tetrahydrofuran 
werden 1.4 mg Palladium auf Kohle (0.013 mmol) gegeben, und die Mischung wird 
fiber Nacht bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird fiber Kieselgur abgesaugt 
10 und zuruckbleiben 10.5 mg (77% d. Th.) Produkt. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.29 min, 
MS (ESI): m/z = 457 [M+H] + . 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.35 (s, 9H), 3.82 (s, 3H), 4.52 (AB-Signal, 
15 2H), 4.66 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.40-7.49 (m, 2H), 7.96 (s, 
1H). 
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B) Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

Die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden: 

5 

Isolierung der loslichen Form der Aminopeptidase N aus humanem Plasma 

Humanes Blutplasma (Sigma, St. Louis, USA) wird fraktioniert mittels Ammonium- 
sulfat-Fallung. Mehr als 80 % der totalen Aminopeptidase N Aktivitat wird in der 

10 Fraktion 50-70 % Sattigung gefunden. Nach Zentrifugation bei lO.OOOg, wird das 
Pellet in Puffer T (20mM Tris-HCl, pH 7.5, 2 mM Magnesiumsulfat, 0.1 M Ethylen- 
diamintetraacetat und 200 mM Natriumchlorid) resuspendiert. Die resultierende 
Proteinlosung wird emeut bei 10.000 g zentrifugiert und auf einer Sephadex G-25 
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden) entsalzt Die Saule wird mit Puffer T 

15 aquilibriert 

Die entsalzte Fraktion wird auf eine Affinitatschromatographie-Saule geladen. Diese 
wird durch Kopplung von monoklonalem Anti-CD 13 Maus Antikorper (Acris 
SM1070P, Bad Nauheim, Deutschland) an einer N-Hydroxysuccinimid-aktivierten 
20 HiTrap Saule (Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden) prapariert Die Saule wird 
. . mit Puffer T aquilibriert. 

Nach dem Probenauftrag wird die SSule mit dem 5-fachen Saulen Volumen Puffer T 
gewaschen. Gebxmdene Aminopeptidase N wird mit Elutionspuffer (100 mM Glyzin 
25 xmd 0.5 M Natriumchlorid, pH 2.5) eluiert. Das Eluat wird mit Tris-HCl pH 9.0 
neutralisiert, aliquotiert und in fliissigen Stickstoff eingefroren. 

In vitro Assay der Aminopeptidase N 



30 



Ala-7-Amido-4-Metiiylcoumarin (Bachem, Heidelberg, Deutschland) wird als 
fluorogenes Substrat fur die Aminopeptidase N ausgewahlt 
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Die enzymatische Aktivitat wird in einem Puffer aus 20mM MOPS pH 7.0, 100 mM 
Natriumchlorid, 5mM Calciumchlorid, 0.1% BSA, 25 ^M Substrat und 1-5 ng/ml 
Aminopeptidase N gemessen. Die Reaktion wird 1-3 h bei einer Temperatur von 
5 37°C im 384 oder 1536-Mikrotiterplattenformat inkubiert. Fluoreszenz wird im 
Fluoreszenz Reader Spectra Fluor (Tecan, Crailsheim, Deutschland) gemessen. 

Tabelle A zeigt ausgewahlte Verbindungen mit ICso-Werten. 

10 Tabelle A: 







i 


0.015 


2 


0.034 


3 


2.2 


4 


3.9 


10 


0.001 


12 


0.045 


28 


0.002 



Migrationsassav ...... 

Humane koronare arterielle vaskulare glatte Muskelzellen (hCAVSMC, 1,5x10 s 
15 Zellen/well) (TEBU, Offenbach, Deutschland) -werden in einer 6-Well Platte ausgesat 
und uber 48 h in M 231 Medium (Wachstumsmedium) (TEBU, Offenbach, 
Deutschland) bei 37°C/ 5% Kohlendioxid kultiviert. Die Platten werden zuvor mit 
Vitronectin (50 ng/cm 2 ) (Gibco/Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) beschichtet. 
Nach der Inkubationszeit wird eine HMlfte des konfluenten Zellmonolayers entfernt 
20 Im zellfreien Bereich des Wells bleibt ca. 50% der Vitronectinbeschichtung erhalten. 
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Das Wachstumsmedium wird durch das Testmedium MCDB- 13 1/0,2% BSA 
(molecular cellular developmental biology (MCDB); Basalmedium (BSA)) 
(Gibco/Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) ersetzt und die Zellen werden mit 0,1 U 
Aminopeptidase N (pig oderhuman) (Sigma, Tauflrirchen, Deutschland) stimuhert. 

. 5 

Die Testsubstanzen werden dann in den angegebenen Konzentrationen zugesetzt. 
Nach 24- und 48-stiindiger Inkubation wird die Migrationsstrecke der Zellen in die 
freie Wellflache mikroskopisch bestimmt 

Jeder Messpunkt reprasentiert einen Mittelwert aus vier verschiedenen Regionen, die 
10 zum Zeitpunkt 0 h ausgewahlt wurden. 

PDGF (platelet derived growth factor), ein hoch potenter chemotaktischer Faktor fur 
glatte Muskelzellen, dient als Positivkontxolle (lOnM) (R&D systems, Wiesbaden- 
Nordenstadt, Deutschland). 

15 Invivo-Assav: Maus-Modell 

Die Priifsubstanz wird in einer Mischimg von 5 % Transcutol®, 10 % Cremophor . 
und 85 % physiologischer Kochsalzlosung gelost. Weibliche Mause (Stamm: OF1) 
(Iffa Credo, L'Arbresle Cedex, Frankreich) werden mit Prufsubstanz-Losung oral 

20 oder intravenos behandelt. Kontroll-Mause erhalten lediglich das Losungsmittel. 30 
bzw. 45 Minuten nach der intravenosen bzw. oralen Behandlung wird alien Tieren . 
2mg/kg i.p. Lipopolysaccarid (Stamm: Salmonella Minnesota, Hersteller: Sigma, 
Steinheim, Deutschland) injiziert. 90 Minuten nach der i.p.-Injektion wird eine 
Blutprobe entnommen. Die Tumomekrose-Faktor (TNF)-alpha-Konzentration im 

25 Serum wird mit Hilfe eines kauflichen ELISA-assays (Hersteller:R&D, Wiesbaden- 
Nordenstadt, Deutschland) bestimmt 
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C) Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgem&Ben Substanzen konnen folgendennaBen .in pharmazeutische 
Zubereitungen uberfiihrt werden: 

5 

Tablette: 

Zusammensetzung: . 

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke, 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg 
10 Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Starke wird mit einer 
15 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem 
Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit 
einer tiblichen Tablettenpresse verpresst (Pormat der Tablette siehe oben). 

Orale Suspension: . 
20 Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum) CFa. FMC, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfbidungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 

25 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels .1 wird der 
Suspension zugefugt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geriihrt. 

30 
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Intravenos applizierbare Losung: 
Zusammensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser 
fiir Inj ektionszwecke. 

5 

Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusamtnen mit Polyethylenglykol 400 in dem 
Wasser unter Ruhren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 
0,22 Jim) und unter aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen 
10 abgefullt. Diese werden mit Lifusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. 



WO 2004/033437 ^^CT7EP2003/009666 

-133- 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der Formel 




worm 



Y eine Ci-Cg-Alkylenkette bedeutet, die gegebenenfalls eiae oder 
mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen enthait, in der gegebenen- 

10 falls ein oder mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in 

der gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig 
voneinander durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ersetzt sind, wobei sich zwischen dem Heteroatom in Y und R 3 minde- 
stens 1 Kohlenstoffatom befinden muss und wobei sich zwischen zwei 

15 - Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss, 

R 1 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

20 

wobei Alkoxycarbonyl und Alkylaminocarbonyl substituiert sein 
konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Alkoxy, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl und Trime- 
25 thylsilyl, 



n 



eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 
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wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein 
konnen, 



R 2 Alkyl bedeutet, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Alkoxy, 
10 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaihinocarbonyl, 

Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl, Heterocyclyl und Heterocyclylcarbonyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
15 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 

aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl und Alkylaminocarbonyl, 

20 R 3 Hydroxy oder Amino bedeutet, 

R 4 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 



25 



30 



m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei m gleich 2 die Reste R 4 gleich oder verschieden sein 
konnen, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
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Verbindungen der Formel (I), 



(R)n' 




5 



10 



15 



20 



Y eine Ci-Cg-Alkylenkette bedeutet, die gegebenenfalls eine oder 
mehrere Doppel- oder Dreifachbindungen enthalt, in der 
gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome Oxo substituiert 
sind und in der gegebenenfalls ein oder mehrere Kohlenstoffatome 
unabhangig voneinander durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich zwischen dem Heteroatom in Y 
und R 3 mindestens 1 Kohlenstoffatom befinden muss und wobei sich 
zwischen zwei Heteroatomen in Y mindestens 1 Kohlenstoffatom 
befinden muss, 

R 1 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein konnen, 
R 2 Alkyl bedeutet, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
5 Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und 

Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein- 
10 ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluor- 

methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylaminocarb- 
onyl, 

15 R 3 Hydroxy oder Amino bedeutet, 

R 4 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

20 

und .... 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 



25 wobei bei m gleich 2 die Reste R gleich oder verschieden sein konnen. 

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

30 Y -0-CH 2 C(=0)- oder -0-(CH 2 ) 2 C(=0)- bedeutet, 
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wobei Y fiber den Sauerstoff an den Dibenzoxazepin-Ring gebunden 
ist, 

Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Ammo, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl bedeutet, 

wobei Alkoxycarbonyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 
Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus Alkoxy, Aryl, Cycloalkyl und Trimethylsilyl, 

eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R 1 gleich oder verschieden sein kSnnen, 
Alkyl bedeutet, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten, wobei 
der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aryl und Heteroaryl, 

wobei Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl und Alkylaminocarbonyl, 

Hydroxy bedeutet, 




eine Zahl 0 bedeutet. 
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. 4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
Y -0-CH 2 C(=0)- bedeutet, 

5 

wobei Y liber den SauerstofF in der ortho-Position zur Amidfunktion 
des Dibenzoxazepin-Rings gebunden ist, 

R 1 Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano, Carboxyl, Methoxy- 
1 0 carbonyl oder Ethoxycarbonyl bedeutet, 

wobei Methoxycarbonyl xind Ethoxycarbonyl substituiert sein konnen 
mit 0 oder 1 Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus Methoxy, Phenyl, Cyclopentyl und 
15 Trimethylsilyl, 

n eine Zahl 1 bedeutet, 

R 2 AlkylbedeuteJt, 



20 



25 



wobei Alkyl substituiort ist mit l_Substituenten, wobei. der Substituent 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, tert- 
Butyloxy, tert-Butyloxycarbonyl und 2,2-Dimethylprop-l-yloxy- 
carbonyl, 

Hydroxy bedeutet, 



und 



30 m eine Zahl 0 bedeutet 
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5, Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
Y -0-CH 2 C(=0)- bedeutet, wobei Y iiber den Sauerstoff an den 
Dibenzoxazepin-Ring gebunden ist, und R 3 Hydroxy bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) wie in den 
Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 



10 



20 




worin R l , R 3 , R 4 , Y, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, mit einer Verbindung der Formel 



15 R-x 1 (m), 



worin R 2 die in Anspruch 1 angegebene. Bedeutung aufweist, und 



X 1 Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, 

umgesetzt wird 

oder 



25 



[B] eine Verbindung der Formel 
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m 



OH 



(IV), 



10 



15 



worin R 1 , R 2 , R 4 , m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 



X 2 Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, bedeutet, und 

A die urn ein Schweratom verktirzte C i -Cg- Alkylenkette von Y 
bedeutet, die gegebenenfalls eine oder mehrere Doppel- oder 
Dreifachbindungen enthalt, in der gegebenenfalls ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome Oxo substituiert sind und in der gegebenenfalls ein 
oder mehrere Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sind, wobei sich 
zwischen dem Heteroatom in A und R 3 mindestens 1 Kohlenstoffatom 
befinden muss und wobei sich zwischen zwei Heteroatomen in A min- 
destens 1 Kohlenstoffatom befinden muss, 

zu einer Verbindung der Formel 



aufweisen, mit einer Verbindung der Formel 




worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 
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10 



15 



worin R 1 bis R 4 , A, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

umgesetzt wird. 

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

8. Armeimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch 
vertraglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder sonstigen Exzi- 
pienten. 

9. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz-Kreislauf-Erkrarikungen, entzundlichen Erkrankungen, Autoimmun- 
erkrankungen, Krebserkrankungen oder chronischem Schmerz. 

11. Verfahren zur Bekampfung von Atherosklerose in Menschen und Tieren 
durch Verabreichimg einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 5. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestlmmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. \V] AnsprQche Nr. 

well sie slch auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behcrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruch 11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grQndete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung. 

2. AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 



3. | 1 AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt slnd. 



Feld II Bemerkungen bel mangelnder Elnheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 ) I Da fOr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 — 1 zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. | | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprGchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtUch eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| ] Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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